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Introduction générale 

 La synthèse de molécules aromatiques et hétéro-aromatiques fonctionnalisées a été largement 

étudiée à partir de deux synthons facilement disponibles, car certains motifs obtenus ont d’excellentes 

propriétés physiques et/ou chimiques. On les retrouve principalement dans les produits naturels et les 

médicaments, mais ces molécules possèdent également des applications en agroalimentaire et en 

production de matériaux. De nouvelles méthodes de synthèse, permettant la formation de liaisons 

carbone-carbone et carbone-hétéroatome (N, S, O et P), sont sans cesse développées afin de rendre la 

réaction plus simple, moins coûteuse mais aussi moins toxique pour l’homme et l’environnement. Les 

réactions de couplage, permettant l’association de deux synthons, ont été notamment développées grâce à 

l’utilisation de métaux de transition comme catalyseurs, et suscitent toujours l’attention des chimistes. 

Parmi les différents métaux utilisés, le plus employé est le palladium qui, en fonction des ligands associés, 

permet d’effectuer une large gamme de réactions. Un nombre croissant de réactions sont également 

réalisées avec un catalyseur de nickel. Cependant, ces deux métaux présentent des désavantages, tel que le 

coût élevé lié à l’utilisation de complexes de palladium ou encore la toxicité du nickel, et généralement ces 

métaux sont associés à des ligands onéreux. C’est pourquoi, de nouveaux systèmes catalytiques, moins 

coûteux et plus respectueux de l’environnement, ont été développés à partir de fer, de cuivre ou encore de 

cobalt. 

 L’utilisation de sels de cobalt date de l’Antiquité, où ils servaient dans l’artisanat pour colorer du 

verre et des céramiques en bleu, mais ce n’est qu’en 1735 que le cobalt a été isolé par Brandt.1 Le cobalt 

est extrait avec du nickel ou du cuivre, et peut être isolé par réduction ou fusion. Le cobalt est l’un des 

métaux de transition les moins chers parmi ceux couramment utilisés comme catalyseurs dans les 

couplages croisés (Graphique 1).2 Il est présent en petite quantité chez l’homme, comme oligoélément dans 

la vitamine B12, mais est cependant hautement toxique à des doses plus élevées.3 Il est principalement 

utilisé en métallurgie pour la synthèse d’alliages et pour la fabrication d’accumulateurs, mais aussi pour la 

production d’aimants. En industrie chimique, le cobalt est utilisé comme catalyseur pour l’hydrogénation 

du monoxyde de carbone en hydrocarbures (procédé Fischer-Tropsch),4 l’hydroformylation d’alcènes5 et la 

désulfuration du pétrole6. 

                                                           
1
 G. Brandt, Acta Lit. Sci. Suecica, 1735, 4, 1-12. 

2
 Infomine, http://www.infomine.com/investment/metal-prices/ (consultée le 03/08/16). 

3
 L. O. Simonsen, H. Harbak, P. Bennekou, Sci. Total Environ. 2012, 432, 210-215. 

4
 A. Y. Khodakov, W. Chu, P. Fongarland, Chem. Rev. 2007, 107, 1692-1744. 

5
 F. Hebrard, P. Kalck, Chem. Rev. 2009, 109, 4272-4282. 

6
 M. Hawkins, Applied Earth Science 2001, 110, 66-70. 

http://www.infomine.com/investment/metal-prices/
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Graphique 1. Prix des métaux de transition couramment utilisés en catalyse 

 Le cobalt est également utilisé en chimie organique comme catalyseur. Les sels de cobalt ont un 

large champ d’action et ont montré qu’ils avaient une grande tolérance vis-à-vis des groupements 

fonctionnels présents sur les substrats de départ. Ils ont été principalement employés dans la réaction de 

Pauson-Khan,7 les cycloadditions8 ou encore les réactions asymétriques.9 Ils sont actuellement utilisés avec 

succès dans des réactions de couplages croisés avec des halogénures organiques ou des réactifs 

organométalliques,10 mais ils peuvent également activer des liaisons carbone-hydrogène.11 

 Le cobalt peut ainsi réagir avec différents réactifs organométalliques, la première réaction 

remontant au milieu du XIXème siècle avec les découvertes de Kharasch.12 Les sels de cobalt peuvent 

notamment réagir avec des organozinciques, mais également intervenir dans leur synthèse.13 L’intérêt 

principal des organozinciques est qu’ils sont moins réactifs que les organomagnésiens ou les organolithiens, 

qui sont eux plus couramment utilisés, rendant ainsi les réactions plus sélectives et tolérant une large 

gamme de substituants sensibles. Les réactions peuvent ainsi s’effectuer dans des conditions douces, et les 

organozinciques peuvent réagir avec différents substrats électrophiles sans utiliser de catalyseur 

supplémentaire. 

                                                           
7
 (a) I. U. Khand, G. R. Knox, P. L. Pauson, W. E. Watts, M. I. Foreman, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1973, 977-981. (b) 

J. Blanco-Urgoiti, L. Añorbe, L. Pérez-Serrano, G. Domínguez, J. Pérez-Castells, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 32-42. 
8
 M. Lautens, W. Klute, W. Tam, Chem. Rev. 1996, 96, 49-92. 

9
 H. Pellissier, H. Clavier, Chem. Rev. 2014, 114, 2775-2823. 

10
 (a) C. Gosmini, J. M. Bégouin, A. Moncomble, Chem. Commun. 2008, 3221-3233. (b) G. Cahiez, A. Moyeux, Chem. 

Rev. 2010, 110, 1435-1462. (c) A. Rérat, C. Gosmini, editor J. Cossy, Grignard reagents and transition metal catalysts, 
De Gruyter, 2016, 152-209. 
11

 M. Moselage, J. Li, L. Ackermann, ACS Catal. 2016, 6, 498-525. 
12

 M. S. Kharasch, E. K. Fields, J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2316-2320. 
13

 H. Fillon, C. Gosmini, J. Périchon, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3867-3870. 
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 Les organozinciques ont été découverts par Frankland en 1849.14 Cependant, ils ont été très peu 

utilisés pendant un siècle, hormis pour réaliser la réaction de Reformatsky15 et la cyclopropanation de 

Simmons-Smith16. De nouvelles réactions ont ainsi été développées vers la fin du XXème siècle à partir 

d’organozinciques, les travaux de Negishi ayant été notamment récompensés par un prix Nobel en 2010.17 

La formation d’organozinciques s’effectue principalement par insertion directe du zinc dans une 

liaison carbone-halogène ou par transmétallation depuis une autre espèce organométallique. Cette 

dernière voie peut être notamment réalisée à partir d’un organolithien18 et d’un réactif de Grignard19 avec 

un halogénure de zinc anhydre ou encore à partir d’un organoborane20 et du diéthylzinc. Cependant, les 

groupements fonctionnels sont limités par la formation préalable d’un réactif organométallique très réactif. 

Frankland a préparé le premier organozincique, le diéthylzinc, par insertion directe de zinc métallique 

sur l’iodure d’éthyle.14a Cependant, cette méthode est limitée aux halogénures organiques très réactifs tels 

que les iodures d’alkyle et les -halo esters, tandis que les chlorures ou bromures d’alkyle et les 

halogénures d’aryle ou vinyliques ne réagissent pas avec cette méthode. Ainsi, Rieke a été le premier à 

synthétiser des alkyl- et arylzinciques par réaction d’un halogénure d’alkyle ou d’aryle avec du bromure de 

zinc en présence de potassium.21 Cette réaction a été développée par la suite en utilisant une espèce très 

réactive de zinc, appelé zinc de Rieke.22 Ce zinc très réactif est obtenu par réduction du chlorure de zinc 

avec du lithium/naphtalène, et les solutions d’organozinciques fonctionnalisées ainsi obtenues peuvent 

être stockées puis commercialisées. Knochel a reporté la synthèse d’alkylzinciques23 et de zinciques 

benzyliques24 hautement fonctionnalisés à partir d’iodures d’alkyle ou de bromures benzyliques dans du 

THF, en présence de zinc préalablement activé par du dibromoéthane et du chlorotriméthylsilane. En 

remplaçant le THF par un solvant plus polaire, comme le DMF et le DMAC, l’insertion du zinc peut 

également se faire sur un iodure d’aryle.25 La présence de chlorure de lithium facilite l’insertion du zinc sur 

                                                           
14

 (a) E. Frankland, Liebigs Ann. Chem. 1849, 171-213. (b) D. Seyferth, Organometallics 2001, 20, 2940-2955. 
15

 (a) S. Reformatsky, Ber. Dtsch, Chem. Ges. 1887, 20, 1210-1211. (b) S. Reformatsky, Ber. Dtsch, Chem. Ges. 1895, 28, 
2842-2847. 
16

 (a) H. E. Simmons, R. D. Smith, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 5323-5324. (b) J. Furukawa, N. Kawabata, J. Nishimura, 
Tetrahedron, 1968, 24, 53-58. 
17

 (a) A. O. King, N. Okusado, E. Negishi, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 683-684. (b) A. O. King, E. Negishi, F. J. 
Villani Jr, A. Silveira Jr, J. Org. Chem. 1978, 43, 358-360. 
18

 I. Klement, M. Rottländer, C. E. Tucker, T. N. Majid, P. Knochel, P. Venegas, G. Cahiez, Tetrahedron Lett. 1996, 52, 
7201-7220. 
19

 R. Giovannini, P. Knochel, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11186-11187. 
20

 F. Langer, A. Devasagayaraj, P. Y. Chavant, P. Knochel, Synlett 1994, 410-412. 
21

 R. D. Rieke, S. J. Uhm, P. M. Hudnall, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1973, 269-270. 
22

 L. Zhu, R. M. Wehmeyer, R. D. Rieke, J. Org. Chem. 1991, 56, 1445-1453. 
23

 (a) M. C. P. Yeh, P. Knochel, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2395-2396. (b) P. Knochel, M. C. P. Yeh, S. C. Berk, J. Talbert, 
J. Org. Chem. 1988, 53, 2390-2392. 
24

 S. C. Berk, P. Knochel, M. C. P. Yeh, J. Org. Chem. 1988, 53, 5791-5793. 
25

 T. N. Majid, P. Knochel, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4413-4416. 
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une large gamme d’iodures d’(hétéro)aryle fonctionnalisés qui peut être réalisée à température 

ambiante.26 

 L’insertion du zinc sur un halogénure d’(hétéro)aryle peut également se faire par voie 

électrochimique via un aryle nickel27 ou un aryle cobalt28.  

Cette dernière méthode a par la suite été développée au laboratoire par voie chimique en utilisant 

du zinc métallique comme agent réducteur du cobalt et non une anode.13 Les bromures d’arylzinciques sont 

synthétisés avec succès à partir d’un bromure d’aryle, d’un excès de zinc activé par des traces d’acides et 

d’une quantité catalytique de bromure de cobalt dans l’acétonitrile. De plus, le produit de réduction étant 

formé au début de la réaction, une quantité catalytique de bromobenzène est ajoutée avant le substrat afin 

de limiter la formation du sous-produit. Les conditions réactionnelles ont été améliorées la même année, le 

bromobenzène et le bromure de zinc ont ainsi été remplacés par du chlorure d’allyle (3 équivalents par 

rapport au bromure de cobalt). 29 La synthèse est rapide et les arylzinciques sont obtenus avec de très bons 

rendements (Schéma 1). Cette méthode a plusieurs avantages : la réaction n’a pas besoin d’être réalisée 

dans des conditions anhydres car elle se fait à l’air, les solvants n’ont pas besoin d’être distillés et le 

déroulement de la réaction est facile à suivre (évolution de la température, changements de couleurs). Un 

grand nombre de groupements fonctionnels peuvent être présents. Cependant, en plus de la formation de 

l’arylzincique, les produits de réduction et de dimérisation sont également obtenus en faibles quantités. 

 

Schéma 1. Synthèse d’un arylzincique par catalyse au cobalt 

Les arylzinciques ainsi formés peuvent réagir directement avec différents substrats, sans ajout d’un 

catalyseur supplémentaire (Schéma 2).30 

                                                           
26

 (a) A. Krasovskiy, V. Malakhov, A. Gavryushin, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6040-6044. (b) P. Knochel, 
M. A. Schade, S. Bernhardt, G. Manolikakes, A. Metzger, F. M. Piller, C. J. Rohbogner, M. Mosrin, Beilstein J. Org. 
Chem. 2011, 7, 1261-1277. 
27

 (a) S. Sibille, V. Ratovelomanana, J. Périchon, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 283-284. (b) C. Gosmini, J. Y. 
Nédélec, J. Périchon, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1941-1942. 
28

 (a) C. Gosmini, Y. Rollin, J. Y. Nédélec, J. Périchon, J. Org. Chem. 2000, 65, 6024-6026. (b) H. Fillon, E. Le Gall, C. 
Gosmini, J. Périchon, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5941-5944. 
29

 I. Kazmierski, C. Gosmini, J. M. Paris, J. Périchon, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6417-6420. 
30

 (a) M. Amatore, C. Gosmini, Chem. Commun. 2008, 5019-5021. (b) J. M. Bégouin, C. Gosmini, J. Org. Chem. 2009, 74, 
3221-3224. (c) M. Corpet, C. Gosmini, Chem. Commun. 2012, 48, 11561-11563. (d) X. Qian, Z. Yu, A. Auffrant, C. 

 



Introduction générale 

 

20 
 

 

Schéma 2. Réactivité des arylzinciques en utilisant le cobalt comme catalyseur 

 Le mécanisme de la formation d’arylzinciques formés par catalyse au cobalt est présenté sur le 

Schéma 3. Le zinc est d’abord activé par des traces d’acide trifluoroacétique, puis il réduit le bromure de 

cobalt(II) en cobalt(I). Cette espèce réalise ensuite une addition oxydante sur le bromure d’aryle et conduit 

au complexe ArCo(III)Br2, qui est ensuite réduit par du zinc pour donner l’intermédiaire ArCo(II)Br. Le 

bromure de zinc formé in situ transmétalle avec cet intermédiaire pour former le bromure d’arylzincique et 

régénérer le cobalt(II). 

                                                                                                                                                                                                 
Gosmini, Chem. Eur. J. 2013, 19, 6225-6229. (e) M. Corpet, X. Z. Bai, C. Gosmini, Adv. synth. Catal. 2014, 356, 2937-
2942. (f) Y. Cai, X. Qian, A. Rérat, A. Auffrant, C. Gosmini, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 3419-3423. 
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Schéma 3. Synthèse d’un arylzincique par catalyse au cobalt 

 L’utilisation d’un catalyseur à base de cobalt est donc intéressante pour effectuer des réactions de 

couplages croisés à partir d’arylzinciques, et des études ont été menées dans ce sens au laboratoire depuis 

plus d’une décennie. L’objectif de cette thèse est de créer de nouvelles liaisons carbone-carbone et 

carbone-hétéroatome en identifiant des substrats électrophiles susceptibles de réagir avec un arylzincique 

en présence de bromure de cobalt. 

 La synthèse de biaryles cétones est décrite dans un premier temps à partir d’arylzinciques en 

utilisant le complexe préformé de bromure de cobalt bipyridine. La source du groupement carbonyle est 

inhabituelle, il s’agit de l’éthyle chloroformiate, mais d’autres dérivés carbonylés peuvent également être 

utilisés. La formation de cétones symétriques a été principalement étudiée, mais la synthèse de cétones 

dissymétriques est également possible. 

 La formation de biaryles dissymétriques et d’aryl-hétéroaryles est ensuite présentée par couplage 

croisé entre un arylzincique et un bromure d’aryle ou une trichlorotriazine. Ce dernier couplage a été 

développé pour obtenir une triazine trisubstituée, une molécule clé dans l’obtention d’OLEDs de troisième 

génération. Une nouvelle méthodologie en cours de développement est également présentée pour la 

synthèse de biaryles. 

 La thiolation d’arylzinciques a été réalisée à partir de sels de Bunte en présence d’un catalyseur de 

cobalt. Les sels de Bunte sont obtenus facilement et ont comme avantages d’être aisément manipulables, 

stables et inodores par rapport à d’autres dérivés soufrés couramment employés, comme les thiols ou les 

disulfures.  

 Enfin, la trifluorométhylation d’arylzinciques catalysée au cobalt est présentée en utilisant des 

sources nucléophiles ou électrophiles du groupement trifluorométhyle. La synthèse d’une nouvelle 

molécule pouvant permettre la trifluorométhylation électrophile est également décrite. 
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Chapitre 1 : Synthèse de biaryles cétones 

I. Rappels bibliographiques 

Les biaryles cétones symétriques ou dissymétriques sont d’importants motifs structuraux utilisés 

dans différents domaines, que ce soit en chimie médicinale et pharmaceutique31 (Schéma 4) ou dans le 

domaine des matériaux32 (Schéma 5). 

 

Schéma 4. Exemples de médicaments  

                                                           
31

 a) Laboratoire Fournier, Patent: FR2300552, 1976. b) Eli Lilly and Company, Patent: US4358593 A1, 1982. c) R. 
Grahame, H.C. Burry, Scand. J. Rheumatol. Suppl. 1976, 1976, 133-136. d) BASF Aktiengesellschaft, Patent: 
US5072034 A1, 1991. e) S. K. Vooturi, C. M. Cheung, M. J. Rybak, S. M. Firestine, J. Med. Chem. 2009, 52, 5020-5031. 
32

 W. Sharmoukh, K. C. Ko, C. Noh, J. Y. Lee, S. U. Son, J. Org. Chem. 2010, 75, 6708-6711. 
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Schéma 5. Matériau comprenant un motif benzophénone 

Les biaryles cétones sont également des précurseurs utiles,33 notamment pour la synthèse de 

molécules pharmaceutiques (Schéma 6).34 

 

Schéma 6. Le motif biaryle cétone comme intermédiaire dans la synthèse d’une molécule luttant contre le 
rhumatisme 

L’importance de ce motif a conduit les chimistes à mettre au point une large gamme de méthodes 

permettant la synthèse directe de biaryles cétones. 

I-1. Synthèse de biaryles cétones par acylation de Friedel- Crafts 

La première description de la réaction entre un arène et un chlorure d’aroyle a été publiée par 

Friedel et Crafts en 1877 (Schéma 7).35 Cette acylation est réalisée par un acide de Lewis présent en excès, 

le trichlorure d’aluminium dans le cas présent. Une deuxième acylation sur la benzophénone n’est pas 

possible, car cette dernière est désactivée et l’acylation ne fonctionne que sur des arènes activés.  

                                                           
33

 (a) J. W. Seo, H. J. Kim, B. S. Lee, J. A. Katzenellenbogen, D. Y. Chi, J. Org. Chem. 2008, 73, 715-718. (b) J. Wang, Y. 
Masui, M. Onaka, Eur. J. Org. Chem. 2010, 1763-1771. (c) Y. Zhang, M. Fujiu, H. Serizawa, K. Mikami, J. Fluor. Chem. 
2013, 156, 367-371. (d) R. Hosseinzadeh, M. Mohadjerani, M. J. Ardestanian, M. R. Naimi-Jamal, Z. Lasemi, J. Chem. 
Sci. 2014, 126, 1081-1089. 
34

 M. Mizuno, A. Inagaki, M. Yamashita, N. Soma, Y. Maeda, H. Nakatani. Tetrahedron 2006, 62, 4065-4070. 
35

 C. Friedel, J. M. Crafts, Compt. Rend. 1877, 84, 1450-1454. 
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Schéma 7. Acylation de Friedel-Crafts en présence d’AlCl3 

130 Ans après cette découverte, l’acylation de Friedel-Crafts suscite toujours beaucoup d’intérêt et 

énormément de publications scientifiques et de brevets ont été écrits à ce sujet. 

Depuis l’utilisation du chlorure d’aluminium, d’autres acides de Lewis ont été étudiés comme FeCl3 et 

ZnCl2,
36 SnCl4

37 et TiCl4
38. Cependant, ces acides de Lewis sont utilisés en quantités sur-stœchiométriques. 

De plus, les réactions doivent être réalisées dans des conditions anhydres du fait de la sensibilité de ces 

acides à l’eau.  

Les triflates de métal ont reçu une attention spéciale du fait de leur réactivité particulière dans les 

acylations de Friedel-Crafts. En effet, ces sels ne sont sensibles ni à l’air ni à l’humidité. Les premiers 

exemples d’acylation ont été décrits par Kobayashi en utilisant le sel de scandium Sc(OTf)3.
39 Bien que le 

catalyseur puisse être réutilisé, le temps de réaction reste élevé. L’utilisation du catalyseur Bi(OTf)3 permet 

de réduire le temps de réaction entre des arènes activés ou non et le chlorure de benzoyle ou encore 

l’anhydride benzoïque (Schéma 8).40 

 

Schéma 8. Acylation de Friedel-Crafts en présence de Bi(OTf)3 

Le groupe de Le a montré que la réaction était possible avec le même catalyseur mais sous 

irradiation micro-ondes, sans toutefois obtenir de bien meilleurs résultats, bien qu’une grande variété de 

cétones ait été obtenue.41 Ce même groupe a reporté l’année suivante l’acylation à partir d’acides 

carboxyliques en présence de Er(OTf)3, afin d’éviter la synthèse préliminaire de chlorures d’acides (Schéma 

                                                           
36

 D. E. Pearson, C. A. Buehler, Synthesis 1972, 533-542 and references therein. 
37

 E. Schreier, Helv. Chim. Acta 1963, 46, 75-117. 
38

 N. M. Cullinane, S. J. Chard, D. M. Leyshon, J. Chem. Soc. 1952, 376-380. 
39

 A. Kawada, S. Mitamura, S. Kobayashi, Synlett 1994, 545-546. 
40

 M. Labrouillère, C. Le Roux, H. Gaspard, A. Laporterie, J. Dubac, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8871-8874. 
41

 P. H. Tran, P. E. Hansen, T. T. Pham, V. T. Huynh, V. H. Huynh, T. D. T. Tran, T. V. Huynh, T. N. Le, Synth. Commun. 
2014, 44, 2921-2929. 
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9).42 Cependant, la réaction n’est possible que pour des arènes riches en électrons, et d’autre part l’arène 

doit être introduit en large excès dans certains exemples. 

 

Schéma 9. Acylation de Friedel-Crafts en présence de Er(OTf)3 

L’association du sel d’ytterbium Yb(OTf)3 avec du triphosgène est également possible pour la 

synthèse de biaryles cétones symétriques.43 Cependant, le triphosgène se décomposant en phosgène au 

cours de la réaction, cette dernière est donc à éviter du fait de sa toxicité. 

L’utilisation de super acides en catalyse hétérogène permet à ceux-ci d’être moins polluants en 

réutilisant le catalyseur. Al2O3-ZrO2/S2O8
2- permet l’acylation d’arènes à conditions que ceux-ci soient 

introduits en large excès (Schéma 10).44 Il est à noter que la réaction manque de régiosélectivité dans la 

plupart des exemples.  

 

Schéma 10. Acylation de Friedel-Crafts en présence de Al2O3-ZrO2/S2O8
2-

 

L’utilisation de métaux non traités comme le graphite45 et l’indium46 permet la synthèse de biaryles 

cétones, mais uniquement à partir d’arènes riches en électrons. Cependant, la présence de zinc permet 

d’effectuer la réaction même avec des substituants électro-attracteurs portés par l’arène (Schéma 11).47  

                                                           
42

 P. H. Tran, P. E. Hansen, H. T. Nguyen, T. N. Le, Tetrahedron Lett. 2015, 56, 612-618. 
43

 W. Su, C. Jin, Synth. Commun. 2004, 34, 4249-4256. 
44

 T. S. Jin, M. N. Yang, G. L. Feng, T. S. Li, Synth. Commun. 2004, 34, 479-485. 
45

 M. Kodomari, Y. Suzuki, K. Yoshida, Chem. Commun. 1997, 1567-1568. 
46

 D. O. Jang, J. S. Moon, D. H. Cho, J. G. Kim, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 6063-6066. 
47

 S. Paul, P. Nanda, R. Gupta, A. Loupy, Synthesis 2003, 2877-2881 
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Schéma 11. Acylation de Friedel-Crafts en présence de zinc 

De nouvelles méthodes sont toujours développées afin de simplifier cette réaction, notamment pour 

éviter l’utilisation d’acides et de bases, ainsi que pour faciliter la synthèse de cétones à l’échelle 

industrielle. À ce titre, l’utilisation de catalyseurs facilement séparables du mélange réactionnel et 

réutilisables attire particulièrement l’attention. Notamment, la nanopoudre de ferrite de cuivre permet 

d’isoler facilement les cétones (Schéma 12).48 Les rendements obtenus sont bons à excellents, sauf à partir 

d’arènes pauvres en électrons. Il est à noter que de bons rendements sont toujours obtenus après cinq 

utilisations du même catalyseur. 

 

Schéma 12. Acylation de Friedel-Crafts en présence de CuFe2O4 

L’utilisation de catalyseurs en phase solide a également été développée avec le même objectif.49 

Cependant, bien que le catalyseur puisse être réutilisé jusqu’à trois fois, la réaction n’est possible qu’avec 

des arènes enrichis en électrons. 

La préparation de biaryles cétones générant un minimum de déchets et ne contenant pas de déchets 

halogénés ou métalliques reste un challenge, alors que la demande par les industries chimiques pour des 

méthodes plus « vertes » ou « durables » ne cesse de croitre. Wilkinson a développé l’acylation d’arènes 

pauvres en électrons à partir d’acides carboxyliques en utilisant l’anhydride méthane sulfonique (Schéma 

13).50 Cependant, cette méthode doit être améliorée afin d’augmenter la sélectivité de l’acylation, d’utiliser 

un solvant moins toxique que le toluène et de diminuer la quantité d’anhydride méthane sulfonique utilisé. 

                                                           
48

 R. Parella, Naveen, A. Kumar, S. Arulananda Babu, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1738-1742. 
49

 M. H. Sarvari, H. Sharghi, J. Org. Chem. 2004, 69, 6953-6956. 
50

 M. C. Wilkinson. Org. Lett. 2011, 13, 2232-2235. 
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Schéma 13. Acylation de Friedel-Crafts en présence d’anhydride méthane sulfonique 

Il est également possible de réaliser une acylation de Friedel-Crafts à partir de triflates d’aroyles,51 

mais les manipulations doivent se faire dans des conditions extrêmement anhydres et la synthèse de ces 

triflates d’aroyles est d’abord nécessaire. 

Toutes ces méthodes ne sont pas entièrement satisfaisantes. En effet, les rendements sont en 

général bons en utilisant une quantité importante de catalyseur, avec un long temps de réaction ou des 

températures élevées. L’un des problèmes majeur de la réaction de Friedel-Crafts à partir d’un chlorure 

d’acyl est la production d’HCl corrosif en grande quantité, ce qui pose problème dans les synthèses 

industrielles. De plus, la synthèse de cétones à partir d’arènes portant des groupements électro-attracteurs 

reste très limitée, et, de manière générale, la régiosélectivité doit être améliorée.  

I-2. Synthèse de biaryles cétones par activation d’aldéhydes et de ses dérivés 

I-2-1. Réactions à partir d’aldéhydes 

a) Avec des halogénures d’aryle 

 La première réaction de couplage entre un halogénure d’aryle et un arylaldéhyde a été décrite par 

Miura en 1996.52 Les salicylaldéhydes sont utilisés ici car la fonction alcool en ortho de l’aldéhyde permet la 

coordination du palladium à celle-ci, facilitant ainsi l’addition du catalyseur dans la liaison C-H de 

l’aldéhyde. L’addition du chlorure de lithium promeut la réaction en diminuant le temps et en augmentant 

les rendements, qui restent toutefois moyens à bons (Schéma 14). Par la suite, cette réaction a été 

développée par Nowrouzi en utilisant l’eau comme solvant, des bromures d’aryle ou encore d’autres 

métaux de transition.53 
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Schéma 14. Réaction entre des salicylaldéhydes et des iodures d’aryle 

 Quelques années plus tard, Cheng a étendu cette réaction aux arylaldéhydes ne portant pas de 

groupement directeur, dans des conditions simples (Schéma 15).54 Les rendements obtenus sont moyens à 

bons, même à partir d’iodure polycycliques, mais les hétéroaryles donnent de moins bons résultats. 

Cependant, cette réaction n’est toujours possible qu’à partir d’iodures d’aryle. En effet, avec les bromures 

d’aryle, les rendements en cétones sont faibles et le produit majoritaire de la réaction est le 

diphénylméthanol. 

 

Schéma 15. Réaction catalysée au nickel entre des aldéhydes et des iodures d’aryle  

La réaction entre un arylaldéhyde et un halogénure d’aryle reste cependant très peu étudiée. De 

nouvelles conditions doivent être développées, notamment pour accomplir la réaction dans des conditions 

plus douces tout en réalisant les réactions sans groupements directeurs et à partir de chlorures ou 

bromures d’aryle. 

 

b) Avec des réactifs organométalliques 

La réaction entre un aldéhyde et un réactif organométallique a été bien étudiée, en particulier à 

partir d’organoboranes qui ont l’avantage d’être plutôt stables à l’air et à l’humidité en plus d’avoir une 

bonne tolérance vis-à-vis des groupements fonctionnels.  
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Miyaura a été l’un des premiers à faire réagir un acide arylboronique avec un aryle aldéhyde en 

présence d’un catalyseur au rhodium (Rh(acac)(coe)2/t-Bu3P), conduisant à des biaryles méthanols qui 

peuvent ensuite être oxydés en cétones.55 

 Quelques années plus tard, Buchmeiser a développé des complexes de rhodium et d’iridium avec 

des ligands carbènes N-hétérocycliques, utilisés pour la réaction d’un acide arylboronique avec un 

arylaldéhyde.56 Cependant, la réaction n’est pas sélective, et selon les substituants présents sur les deux 

aryles le produit de la réaction est soit la biaryle cétone soit le biarylméthanol. 

  Ainsi, Genet et Darses ont été les premiers à reporter sélectivement la synthèse directe de biaryles 

cétones à partir d’arylaldéhydes et de trifluoroarylborates de potassium par catalyse au rhodium en 2004.57 

Les cétones sont obtenues avec de bons ou d’excellents rendements à partir d’(hétéro)arylaldéhydes ou 

(Schéma 16). L’acétone est nécessaire dans cette réaction afin de former l’espèce active d’alkoxorhodium(I) 

à partir d’une espèce d’hydrure de rhodium (I), permettant ainsi d’effectuer l’étape de transmétallation et 

d’éviter la formation du produit de réduction. De plus, la réaction peut se faire à partir d’autres réactifs 

organométalliques tels que les organostanniques et les acides boroniques. Cette nouvelle réaction entre un 

acide arylboronique et un arylaldéhyde a été développée par la suite dans les mêmes conditions avec ajout 

d’une base.58  

 

Schéma 16. Réaction entre un arylaldéhyde et des trifluoroarylborates de potassium catalysée au rhodium 

Quelques années plus tard, le même groupe a reporté la synthèse, dans des conditions similaires, de 

biaryles cétones fortement encombrées, le ligand P(t-Bu)3 étant généré in situ par action du carbonate de 

potassium sur le sel de phosphonium HP(t-Bu)3BF4.
59 

Par la suite, d’autres métaux et systèmes catalytiques ont été développés pour la synthèse de 

biaryles cétones à partir d’un aldéhyde et d’un acide boronique, afin notamment de tolérer des 

groupements fonctionnels sensibles, d’utiliser des catalyseurs respectueux de l’environnement et peu 
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onéreux ou encore d’utiliser des solvants non toxiques. Suivant l’objectif souhaité mentionné auparavant, il 

est possible d’utiliser du palladium,60 du cuivre,61 du cobalt,62 du ruthénium63 ou encore du rhodium64. 

 Outre les acides boroniques, les arylaldéhydes peuvent réagir avec d’autres réactifs 

organométalliques. En effet, les organostanniques peuvent être activés par des complexes de palladium et 

de ruthénium, mais les rendements en biaryles cétones sont moyens (Schéma 17).65 

 

Schéma 17. Réaction catalysée au palladium et ruthénium entre un arylaldéhyde et des arylstanniques 

 Les arylmagnésiens66 (Schéma 18) ou les aryllithiens67 (Schéma 19) préparés à partir de bromures 

d’aryle peuvent également réagir avec des arylaldéhydes par oxydation en présence d’iode. Les 

rendements sont bons à excellents, même à partir de bromures d’hétéroaryle ou d’hétéroarylaldéhydes. 

Cependant, le principal inconvénient de ces méthodes est qu’elles sont séquentielles. 

 

Schéma 18. Réaction entre des arylaldéhydes et des arylmagnésiens 
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Schéma 19. Réaction entre des arylaldéhydes et des aryllithiens 

c) Avec des aldéhydes 

Li a montré que deux arylaldéhydes peuvent réagir entre eux par homocouplage décarboxylant 

oxydant en présence d’un catalyseur de rhodium.68 Selon le ligand utilisé, le couplage peut soit mener à la 

formation d’une biaryle (avec PPh3) soit à une biarylcétone (avec dppe) (Schéma 20). Les rendements 

obtenus sont moyens et les biaryles cétones obtenues sont symétriques, mais il est intéressant d’avoir une 

même méthode (à une différence près) qui permette l’accès à deux types de molécules différentes. 

 

Schéma 20. Réaction d’homocouplage d’arylaldéhyde 

d) Avec des diazoniums 

La synthèse de biaryles cétones peut également se faire, dans des conditions simples et sans métal, 

par réaction radicalaire entre des aryles aldéhydes et des sels d’aryle diazoniums (Schéma 21).69 Le di-tert-

butylpéroxyde est utilisé dans ce cas comme initiateur de radicaux. La réaction se fait rapidement et les 

rendements obtenus sont bons à excellents. Cependant, les sels de diazoniums sont toxiques et peuvent 

exploser. 

 

Schéma 21. Réaction entre des arylaldéhydes et des sels d’aryle diazoniums 
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I-2-2. Réactions à partir de dérivés d’aldéhydes 

 Les aldimines peuvent être utilisées à la place d’aldéhydes. Bien que l’insertion d’un intermédiaire 

métal-aryle sur une imine soit lente, Hartwig a montré en 2000 que les aldimines portant un groupement 

donneur auxiliaire pouvaient se coordonner au métal, ce qui facilite l’insertion dans l’imine.70 La réaction 

entre un iodure d’aryle et une N-pyrazyle aldimine en présence de rhodium conduit à la formation de 

triaryles kétimines, qui, après hydrolyse acide, donnent des biaryles cétones avec de bons à excellents 

rendements (Schéma 22). Les rendements sont cependant moins bons à partir de bromures d’aryle. 

 

Schéma 22. Synthèse catalysée au rhodium de biaryles cétones à partir d’aldimines  

 La réaction est aussi possible à partir de boronates d’aryle en utilisant le complexe de ruthénium 

Ru3(CO)12 et en remplaçant le groupement pyrazyle présent sur l’imine par une picoline.71 Dans ces 

conditions, la kétimine est formée en une heure au lieu d’un jour, mais les rendements sont similaires. 

 Quelques années plus tard, Hartwig a également développé la synthèse de cétones à partir 

d’hydrazones.72 En effet, ce motif est ici utilisé comme équivalent d’un anion acyle étant donné que son 

acidité est proche de celle d’un carbonyle. Bien que cette réaction ait surtout été développée pour la 

synthèse d’aryle-alkyle cétones, un très bon rendement en benzophénone a été obtenu (Schéma 23). 

 

Schéma 23. Synthèse catalysée au palladium de biaryles cétones à partir d’hydrazone 
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 Cependant, les aldimines de départ sont préparées par condensation d’une amine avec un 

aldéhyde en présence ou non d’acide, trois étapes sont donc nécessaires pour obtenir une biaryle cétone à 

partir d’un aldéhyde. 

I-3. Synthèse de biaryles cétones par carbonylation  

I-3-1. Réactions avec du monoxyde de carbone 

 En 1993, Suzuki a étendu la réaction qui porte son nom afin de synthétiser des biaryles cétones à 

partir d’iodures d’aryle et d’acides arylboroniques sous atmosphère de monoxyde de carbone (Schéma 

24).73 Différentes biaryles cétones, porteuses de groupements électro-attracteurs ou électro-donneurs, 

sont obtenues avec des rendements bons à très bons. Des iodures d’hétéroaryle sont aussi efficacement 

couplés. Le choix de la base et du solvant est important pour minimiser la production de biaryles. Cinq ans 

plus tard, le même groupe a développé cette méthode pour synthétiser les biaryles cétones à partir de 

bromures ou de triflates d’aryle, en utilisant du KI comme additif.74 Ce sel permet de réaliser la métathèse 

du contre ion, l’insertion du CO se faisant plus facilement sur l’intermédiaire I-Pd-Ar. 

 

Schéma 24. Synthèse de biaryles cétones à partir d’iodures d’aryle et d’acides arylboroniques en présence de CO 

 Castanet s’est quant à lui exclusivement intéressé au couplage d’acides arylboroniques avec des 

chlorures, des bromures ou des iodures de pyridines sous pression de CO.75 

 Les halogénures d’aryle peuvent être remplacés par des sels de diaryles iodoniums, qui réagissent 

avec des organoboranes sous atmosphère de CO en présence de cuivre pour former des biaryles cétones 

dissymétriques avec de bons rendements (Schéma 25).76 Cette méthode peut être appliquée aux 

arylstannanes, mais l’étendue de la réaction n’a pas été étudiée. Peu de temps après, le même groupe a 
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reporté la même réaction mais catalysée au palladium, permettant ainsi d’étendre la réaction à des acides 

arylboroniques portant des groupements enrichis ou appauvris en électrons ou polycycliques.77 Chen a 

ensuite développé la réaction à partir d’aryltrifluoroborates de potassium et de palladium acétate.78 

 

Schéma 25. Synthèse de biaryles cétones à partir de sels de biaryles iodoniums en présence de CO 

La carbonylation d’ions aryles diazoniums avec des acides arylboroniques catalysée au palladium a 

été publiée en 2002.79 Les cétones sont obtenues avec des rendements moyens à très bons dans des 

conditions douces, avec des groupements électro-donneurs ou électro-attracteurs, et en présence d’un 

ligand carbène (Schéma 26). Les acides arylboroniques, possédant un substituant en position ortho, 

peuvent être engagés dans la réaction. L’avantage des ions aryles diazoniums est que la réaction s’opère 

sans la présence d’une base. Chen et Yang ont, quant à eux, utilisé un ligand thio-urée encombré pour 

couplé des acides arylboroniques avec des sels de diazoniums ou des iodures d’aryle pour la synthèse de 

biaryles cétones.80 

 

Schéma 26. Synthèse de biaryles cétones à partir de sels de diazoniums en présence de CO 

 Par la suite, de nombreuses méthodes ont été développées pour le couplage d’halogénures d’aryle 

et d’acides d’aryle boroniques avec du CO, notamment avec du palladium.81  
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 Bien que les acides d’aryle boroniques aient été largement utilisés dans les couplages carbonylant, 

bien d’autres réactifs arylmétalliques peuvent être employés, comme les arylmagnésiens,82 les 

arylzinciques (Schéma 27),83 les arylplombs,84 les arylétains,85 les arylsiliciums86 et les arylaluminiums87. 

 

Schéma 27. Synthèse de biaryles cétones à partir d’arylzinciques en présence de CO 

I-3-2. Réactions avec du monoxyde de carbone formé in situ 

 En raison de la toxicité et de la difficulté de manipulation du monoxyde de carbone gazeux, des 

recherches intensives ont été menées afin de générer du CO ex situ. Par exemple, la N-formylsaccharine est 

utilisée comme source de CO, généré par action d’une base, comme démontré par Manabe (Schéma 28).88 

Une large gamme d’arylaldéhyde a été obtenue à partir de bromures, d’iodures ou de triflates 

d’(hétéro)aryle avec des rendements moyens à très bons, en utilisant le triéthylsilane comme réducteur. 

 

Schéma 28. Synthèse d’arylaldéhydes à partir de la N-formylsaccharine 
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Beller a montré que du CO pouvait être généré lentement à partir du paraformaldéhyde en présence 

de palladium.89 

De son côté, Skrydstrup a développé un élégant système pour la génération ex situ de CO dans un 

système fermé possédant deux chambres, qui intervient alors dans le couplage de Suzuki-Miyaura entre un 

iodure d’aryle et un acide arylboronique pour la synthèse de biaryles cétones dissymétriques, marquées ou 

non au carbone 13.90 Le CO est généré dans une des chambres à partir notamment du chlorure de 9-

méthyle-fluorène-9-carbonyle, de palladium et d’une base, puis est capté dans l’autre chambre qui contient 

l’iodure d’aryle, l’acide arylboronique et du palladium (Schéma 29). De cette manière, de bons à excellents 

rendements sont obtenus en cétones très fonctionnalisées. L’avantage de cette méthode est que seuls 1.5 

équivalents de CO sont générés, contrairement aux autres méthodes qui utilisent un large excès de CO. De 

plus, cette méthode ne nécessite pas d’opérer sous azote ni d’utiliser des solvants anhydres.  

 

Schéma 29. Synthèse de biaryles cétones à partir de CO généré depuis le 9-méthyle-fluorène-9-carbonyle 

Comme démontré par Wu, l’acide formique peut également servir comme source de CO dans la 

synthèse de biaryles cétones.91 Le mode opératoire est bien plus simple à mettre en place, et, surtout, les 

bromures d’aryle peuvent être utilisés. La réaction tolère une grande variété de substituants, des 

hétéroaryles et des polycycles. Cependant, la plupart des rendements obtenus sont moyens, surtout si les 

substituants ne sont pas en position para ou s’ils sont électro-attracteurs (Schéma 30). 
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Schéma 30. Synthèse de biaryles cétones à partir de CO généré depuis l’acide formique 

I-3-3. Utilisation de complexes métal carbonyle 

 En s’inspirant des travaux de Rhee concernant l’utilisation de Fe3(CO)12 pour la synthèse de 

benzophénone à partir d’iodobenzène,92 Brunet a développé l’utilisation de complexes de métaux 

carbonyles pour la synthèse de biaryles cétones symétriques.93 La réaction se fait en présence du système 

Fe(CO)5/Co2(CO)8 sous atmosphère de monoxyde de carbone pour former des cétones, bien que le 

catalyseur actif soit les complexes anioniques de cobalt et de fer carbonyles, solubles dans l’eau, d’où la 

présence d’un agent de transfert de phase (Schéma 31). Cependant, les rendements sont faibles à moyens 

car de nombreux sous-produits sont également formés. 

 

Schéma 31. Synthèse de biaryles cétones à partir de complexes de métaux carbonyles 

 Larhed a repris le catalyseur Co2(CO)8 qui peut, seul et dans des conditions simples, réagir avec des 

halogénures d’aryle en quelques secondes par irradiation au micro-ondes (Schéma 32).94 La réaction 

supporte des iodures d’aryle polycycliques et un groupement thiophène, mais elle ne marche pas à partir 

de la 4-iodo-pyridine. Des bromures d’aryle peuvent être utilisés, mais la réaction est plus longue et les 

rendements obtenus en cétones sont inférieurs à ceux obtenus depuis les iodures d’aryle. Contrairement 
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aux travaux précédents de Brunet, le catalyseur n’est pas régénéré en présence de CO et doit donc être 

introduit en quantité quasi stœchiométrique. 

 

Schéma 32. Synthèse de biaryles cétones à partir de Co2(CO)8 

 Les réactions précédentes permettent uniquement la synthèse de biaryles cétones symétriques. 

Jafarpour a donc développé une nouvelle méthode, basée sur le complexe Mo(CO)6 comme source de CO et 

catalysée par du palladium, pour synthétiser des cétones dissymétriques à partir d’iodures d’aryle et 

d’acides arylboroniques (Schéma 33).95 La présence de K2CO3 permet d’accélérer le relargage du monoxyde 

de carbone depuis le complexe, permettant ainsi d’obtenir des biaryles cétones et non des biaryles. De 

bons à excellents rendements ont été obtenus à partir d’arènes enrichis ou appauvris en électrons, même 

avec des iodures d’hétéroaryle ou polycycliques. Cette méthode a l’avantage de pouvoir former des 

cétones dissymétriques dans des conditions expérimentales simples sans utiliser directement le monoxyde 

de carbone. 

 

Schéma 33. Synthèse de biaryles cétones à partir de MO(CO)6 

I-4. Synthèse de biaryles cétones par réaction de réactifs organométalliques avec 

des dérivés électrophiles 

I-4-1. Réactions à partir d’anhydrides d’acides 

a) À partir d’anhydrides d’acides 
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 Les anhydrides d’acides peuvent réagir avec des arènes pour former des biaryles cétones, mais le 

manque de sélectivité et les conditions dures de réaction ont poussé les chimistes à développer de 

nouvelles méthodes de couplages avec les anhydrides d’acides à partir de réactifs organométalliques et en 

présence de métaux de transition.  

 Frost a été le premier à développer le couplage d’acides arylboroniques avec l’anhydride benzoïque 

en présence de rhodium (Schéma 34).96  

 

Schéma 34. Synthèse de biaryles cétones à partir d’anhydride benzoïque et de rhodium 

 La réaction entre un anhydride et un acide arylboronique a ensuite été développée par Yamamoto 

au palladium à partir d’anhydrides d’aryle substitués.97 Par la suite, de nombreuses méthodes ont vu le jour 

pour la réaction avec des acides arylboroniques en présence de palladium, notamment pour limiter 

l’utilisation de ligands et pour utiliser l’eau comme solvant.98 

 Toujours en utilisant des acides aryles boroniques, le nickel peut être utilisé comme catalyseur.99 

Les rendements sont plus faibles avec des anhydrides d’aryle portant des groupements électro-attracteurs 

qu’avec ceux qui sont électro-donneurs. De plus, la réaction ne se fait pas si l’acide arylboronique a un 

substituant ou un hétéroatome en ortho. 

 Les arylboronates de potassium peuvent être également couplés à des anhydrides d’acides en 

présence de rhodium, mais une quantité stœchiométrique d’iodure de cuivre est nécessaire.100 Cet iodure 

de cuivre sert à générer l’espèce active de ruthénium et à réduire un complexe de ruthénium intermédiaire, 

permettant ainsi d’obtenir la biaryle cétone. 

 Outre les dérivés d’organoboranes, les arylzinciques peuvent également être utilisés et réagir avec 

des anhydrides d’acide en présence de cobalt, comme démontré précédemment au laboratoire, mais les 
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rendements en biaryles cétones sont faibles (Schéma 35).101 Dans ce cas, l’arylzincique est formé in situ à 

partir du bromure d’aryle correspondant, et réagit directement avec l’anhydride une fois formé. 

 

Schéma 35. Synthèse de biaryles cétones à partir d’arylzinciques et de cobalt 

 Cependant, les biaryles zinc ou les halogénures d’arylzinciques peuvent, en présence de palladium, 

réagir avec des anhydrides d’acides pour donner des biaryles cétones dissymétriques.102 Les anhydrides 

d’aryle portant des substituants électro-attracteurs ou électro-donneurs sont lentement convertis en 

biaryles cétones en présence du diphénylzinc ou du bromure de 4-CF3-phénylzinc, avec de bons à très bons 

rendements (Schéma 36). 

 

Schéma 36. Synthèse de biaryles cétones à partir d’arylzinciques et de palladium 

b) À partir d’acides carboxyliques 

 Les acides carboxyliques, en tant que tels, peuvent seulement être transformés en cétones 

correspondantes par réaction avec des réactifs organolithiens ou des réactifs de Grignard dans des 

conditions difficiles qui ne permettent pas la présence de la plupart des groupements fonctionnels. De plus, 

la réaction forme préférablement l’alcool tertiaire et non la cétone.  

Puisque les acides carboxyliques peuvent facilement être convertis en leurs anhydrides et que ceux-ci 

réagissent avec des réactifs organométalliques pour former des cétones, Gooßen a développé une 

méthode pour former des biaryles cétones à partir d’acides carboxyliques en passant par un anhydride.103 

En effet, du fait de la faible réactivité de l’anhydride pivalique avec un acide boronique, celui-ci peut être 

utilisé pour activer des acides carboxyliques et ainsi former des anhydrides mixtes. En présence de 
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palladium, d’un ligand phosphoré, d’acides arylboroniques et de ces anhydrides formés in situ, plusieurs 

cétones dissymétriques sont obtenues avec des rendements moyens à très bons (Schéma 37). Plusieurs 

groupements fonctionnels peuvent être tolérés sur l’acide, mais seul l’acide phénylboronique a été testé 

pour la synthèse de biaryles cétones. 

 

Schéma 37. Synthèse de biaryles cétones à partir de d’acides carboxyliques au palladium via un anhydride mixte 
obtenu avec l’anhydride pivalique 

 Dans le même temps, Yamamoto a développé une méthode similaire, mais en utilisant le 

dicarbonate de diméthyle. Celui-ci est plus efficace que l’anhydride pivalique, et est utilisé avec un léger 

excès.104 En effet, les rendements en biaryles cétones sont plus élevés, même avec des acides hétéroaryles, 

et les conditions sont plus douces (Schéma 38). 

 

Schéma 38. Synthèse de biaryles cétones à partir d’acides carboxyliques au palladium via un anhydride mixte 
obtenu avec le dicarbonate de diméthyle 

 Par la suite, Gooßen a développé sa réaction à partir de l’anhydride pivalique,105 ainsi qu’avec 

d’autres agents activant comme le carbonate de di(N-succinimidyl)106 ou le dicarbonate de diméthyle107 

précédemment utilisé par Yamamoto. 

Zhang a également montré que des arylzinciques peuvent réagir avec des anhydrides d’acides mixtes 

formés in situ à partir de carboxylates de sodium et d’éthyle chloroformiate.102 
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I-4-2. Réactions à partir de chlorures d’acyles 

 La réaction entre un chlorure d’acide et un réactif organométallique, en particulier avec des 

organolithiens et des organomagnésiens, est compliquée car la cétone formée dans un premier temps peut 

réagir et former un alcool tertiaire. Les rendements en cétones ainsi obtenues sont faibles. Ce n’est qu’à la 

fin des années 1970 et dans les années 1980 que cette réaction a été développée en utilisant des métaux 

de transition et d’autres réactifs organométalliques. 

 An 1976, Pittman a utilisé un complexe de rhodium lié à un polymère dans le but de faire réagir le 

phényllithium avec des chlorures d’aroyles.108 Cependant, la réaction doit se faire à -78 °C et la plupart des 

rendements obtenus en biaryles cétones sont faibles voir nuls en fonction des substituants.  

 Migita a été le premier à reporter l’arylation du chlorure de benzoyle à partir de tétraphénylétain 

en présence de palladium(0), pour donner la benzophénone avec un rendement de 85%.109 Par la suite, 

Stille a développé cette même réaction avec un autre complexe de palladium, mais l’étendue de la réaction 

reste très limitée.110 En effet, la synthèse de ces tétraarylétains est compliquée car il faut d’abord 

synthétiser un arylmagnésien puis le faire réagir avec le tétrachlorure d’étain. On peut noter qu’aucun 

alcool de triaryle n’est formé. 

 Negishi s’est quant à lui intéressé au couplage d’organozinciques avec des chlorures d’acyles au 

moyen de Pd(PPh3)4.
111 Il faut noter que la réaction ne se fait pas sans catalyseur. Les biaryles cétones sont 

obtenues avec d’excellents rendements à partir de chlorure de benzoyle.  

 En présence de cobalt, les bromures d’arylzinc peuvent être couplés à des chlorures d’acyles, bien 

qu’un seul exemple de biaryle cétone ait été obtenu avec un rendement moyen, comme démontré au 

laboratoire (Schéma 39).112 Cependant, de très bons rendements sont généralement obtenus à partir 

d’arylzinciques et du chlorure d’acétyle. 

 

Schéma 39. Synthèse de biaryles cétones à partir de chlorures d’acides et d’arylzinciques par catalyse au cobalt 
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Les complexes d’acides palladium-phosphinous peuvent efficacement coupler différents chlorures 

d’aroyles et des chlorures d’arylzinc portant des substituants sensibles ou en position ortho.113 Rieke a 

utilisé du nickel pour coupler dans des conditions simples et douces des arylzinciques avec des chlorures 

d’aroyles.114 Les chlorures d’hétéroaroyles et les hétéroarylzinciques sont efficacement couplés sans que la 

présence de substituants en ortho ne gêne la réaction (Schéma 40). 

 

Schéma 40. Synthèse de biaryles cétones à partir de chlorures d’acides et d’arylzinciques par catalyse au nickel 

 Les chlorures d’acyles peuvent être couplés avec des réactifs de Grignard, comme démontré par 

Marchese en 1984 en présence d’un complexe de fer.115 La benzophénone peut être obtenue avec un 

meilleur rendement quand la réaction est effectuée à 0 °C plutôt qu’à température ambiante, sans 

formation d’une quantité significative d’alcool. Dans les mêmes conditions expérimentales, cette réaction a 

été étendue à des chlorures d’acyles possédant des groupements fonctionnels susceptibles de réagir avec 

le réactif de Grignard. Il est à noter que la réaction est également possible en utilisant du nickel.116 La 

présence d’un ligand éthéré diamino permet de complexer le réactif de Grignard, ce qui modère sa 

nucléophilicité et l’empêche de réagir à nouveau sur la biaryle cétone pour former un alcool, permettant 

aussi de faire réagir ces arylmagnésiens avec des chlorures d’aroyles polyfonctionalisés.117 S’ils sont formés 

à partir d’arènes et de TMPMgCl.LiCl, les arylmagnésiens peuvent réagir avec différents électrophiles, dont 

des chlorures d’acyles.118 

 La benzophénone peut également être obtenue avec un excellent rendement à partir de bismuth 

de triphényle et de chlorure de benzoyle en présence de palladium(0) dans des conditions douces.119 La 

synthèse de biarylesbismuths se fait cependant à partir de trichlorure de bismuth avec un aryllithien ou 

encore un arylmagnésien. 
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 Les organoboranes peuvent aussi servir de nucléophiles.120 Plusieurs tétraarylborates de sodium et 

des chlorures d’hétéroaroyles peuvent réagir pour donner des biaryles cétones dissymétriques avec des 

rendements moyens à excellents. Les quatre aryles des sels de borates de sodium participant à la réaction, 

les acides (hétéro)arylboroniques ont été étudiés par la suite. Les conditions de la réaction sont douces et 

la réaction se fait sans ligand (Schéma 41). Haddach a développé en même temps cette réaction, en la 

réalisant avec du Pd(PPh3)4 et du carbonate de césium dans le toluène, permettant ainsi d’obtenir une 

grande variété de biaryles cétones dissymétriques.121 Puis, d’autres conditions ont été développées.98a,c,d,122 

 

Schéma 41. Synthèse de biaryles cétones à partir de chlorures d’acides et d’acides arylboroniques 

I-4-3. Réactions à partir de (thio)esters ou de cétones 

a) À partir d’esters ou de cétones 

 Chatani a décrit la synthèse de biaryles cétones par couplage catalysé au palladium entre des acides 

arylboroniques et des esters de 2-pyridyles dans des conditions douces (Schéma 42).123 Ces derniers sont de 

bons substrats pour la synthèse de cétones, étant donné que le groupement 2-pyridyloxy est un bon 

groupe partant. De plus, l’atome d’azote de cet ester se coordonne au palladium, servant ainsi de 

groupement directeur pour permettre la réaction. Par ailleurs, il est à noter que la nature du substituant 

sur l’ester benzoate n’affecte pas le rendement. Même avec des substituants en ortho les rendements 

obtenus sont très bons. Les esters sont obtenus à partir de la 2-pyridone avec un chlorure d’acide, 

rajoutant ainsi une étape à cette voie de synthèse. 

 

Schéma 42. Synthèse de biaryles cétones à partir d’esters de 2-pyridyle 
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 Cependant, le groupement directeur est également le groupe partant dans cette dernière réaction, 

ce qui diminue l’économie d’atomes. Ainsi, de nouvelles méthodes d’activation d’esters ou de cétones 

doivent être développées. En particulier, si ce groupement directeur est inclus dans la partie acide de 

l’ester de départ, il sera alors conservé et fera ainsi partie de la biaryle cétone finale. L’économie d’atome 

sera donc plus importante. 

 Pour cela, Wang a utilisé la 1-(quinolin-8-yl)éthanone ou l’aryl(quinolin-8-yl)méthanone dans la 

réaction avec un acide arylboronique catalysée au rhuténium (Schéma 43).124 La présence de l’atome 

d’azote sur la quinoléine est essentielle pour chélater le ruthénium, permettant ainsi son insertion dans la 

liaison C-Y du substrat. Les rendements obtenus à partir de la 1-(quinolin-8-yl)éthanone sont moyens à 

excellents, sauf si l’acide arylboronique a un substituant en ortho ou s’il est hétéro-aromatique. De plus, de 

nombreux groupements sont tolérés sur l’acide arylboronique, et la présence d’un chlore ou d’un azote en 

plus sur la quinoléine ne perturbe pas la réaction. À partir d’aryl(quinolin-8-yl)méthanones, les rendements 

sont moyens dans le cas où l’acide arylboronique a un groupement électro-donneur, ou alors ils sont nuls si 

le groupement est en position ortho ou s’il est électro-attracteur. À priori, la nature du groupement 

aromatique ne semble pas influencer la réaction. Puis, cette réaction a été étendue à la quinolin-8-

carboxyle de méthyle.125 Les rendements obtenus sont meilleurs que précédemment, et une très large 

gamme de phényl(quinolin-8-yl)méthanones, de phényl(quinoxalin-5-yl)méthanones et de leurs dérivés a 

été obtenue. Cependant, les sous-produits de la réaction sont formés en quantité stœchiométrique, ce qui 

ne facilite pas la purification des biaryles cétones. 

 

Schéma 43. Synthèse de biaryles cétones à partir de dérivés de quinoléines 

b) À partir de thioesters 

 Srogl et Liebeskind se sont eux intéressés à l’insertion du palladium dans la liaison C-S d’un 

thioester afin de former notamment des biaryles cétones.126 La réaction se fait à partir d’acides 
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arylboroniques et de CuTC, dont le rôle est d’aider la transmétallation de l’acide arylboronique au 

palladium. De bons rendements ont été obtenus pour cette première méthode (Schéma 44). Le substituant 

Y de l’ester ne semble pas avoir d’influence sur la synthèse de la biaryle cétone, qu’il soit linéaire ou un peu 

plus encombré. 

 

Schéma 44. Synthèse de biaryles cétones à partir de thioesters 

 Par la suite, cette méthodologie a été développée par le même groupe par catalyse au cuivre en 

conditions aérobiques, mais en utilisant un thioester fortement encombré, dérivé de thiosalicylamide 

possédant un groupement chélatant en ortho.127 Les thioesters sont obtenus par réaction entre un chlorure 

d’acyle et un thiol. 

I-4-4. Réactions à partir de nitriles 

 Le traitement d’arylnitriles par un réactif de Grignard128 ou par un aryllithien129 fournit les biaryles 

cétones après hydrolyse de l’imine. Par rapport à ces méthodes traditionnelles, la synthèse de biaryles 

cétones catalysée par des métaux de transition est plus pratique et la tolérance des groupements 

fonctionnels est plus élevée, mais elle est moins développée. 

En 2004, Larock a synthétisé des biaryles cétones par activation de la liaison C-H d’un arène grâce au 

palladium et en présence d’arylnitriles. Les produits de la réaction sont des kétimines, qui, après hydrolyse, 

donnent les biaryles cétones avec de bons rendements mais des problèmes de sélectivités subsistent.130 

Quelques cétones ont été obtenues à partir d’acides boroniques dans ces mêmes conditions. L’étendue de 

cette réaction a été réalisée peu après (Schéma 45).131 Les rendements en kétimines ou en cétones sont 

faibles à bons, surtout à partir d’acides arylboroniques riches en électrons. Cependant, la réaction ne se fait 

pas à partir d’acides hétéroarylboroniques. Les conditions de cette réaction ne sont pas douces car la 
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présence du TFA, dont le rôle est de servir de ligand, de libérer la kétimine et d’être le co-solvant, ne 

permet pas d’avoir des substituants sensibles. De plus, l’arylnitrile doit être introduit en large excès. 

 

Schéma 45. Synthèse de biaryles cétones à partir d’arylnitriles en présence de TFA 

 En utilisant d’autres additifs et solvants en présence de palladium, les substituants électro-

attracteurs et les hétéroarylnitriles sont mieux tolérés, mais les rendements restent moyens dans certains 

exemples.132 La première réaction entre un arylnitrile substitué par des amines non protégées et des acides 

arylboroniques a été décrite par Su en 2014 grâce au palladium.133 Dans des conditions simples, des larges 

gammes de 2-aminobenzophénones, de 7-benzoyl-2-oxoindolines et de 7-benzoylindoles ont été 

synthétisées avec des rendements moyens à excellents. Parmi les 2-aminobenzophénones synthétisées, 

certaines sont des molécules anti-cancéreuses.  

Chen a été le premier à utiliser un catalyseur à base de nickel pour coupler des acides arylboroniques 

avec des arylnitriles.134 Les rendements sont bons, même si peu de biaryles cétones ont été synthétisées 

par cette méthode. 

I-5. Synthèse de biaryles cétones par oxydation 

 Outre les réactions de couplages croisés, la synthèse de biaryles cétones par oxydation de biaryles 

méthanols et de biaryles méthanes a été largement étudiée et développée. 

I-5-1. Oxydation de biaryles méthanols 

Le réactif de Jones, réalisé à partir de trioxyde de chrome, est l’un des réactifs les plus employé pour 

l’oxydation d’alcools et représente une contribution fondamentale au développement d’autres réactifs de 

chrome (VI) (Schéma 46).135  
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133
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Schéma 46. Oxydation de biaryles méthanols par CrO3  

Les réactifs basés sur la pyridine, comme le dichromate de pyridinium (réactif de Cornforth)136 et le 

réactif de Sarett137 (identique au réactif de Collins138), sont également des oxydants puissants mais la 

synthèse de ces réactifs ne se fait pas sans risques. Seul le chlorochromate de pyridinium, un oxydant plus 

doux, est couramment utilisé de nos jours.139 Cependant, les sous-produits de la réaction forment un résidu 

collant. Il est donc nécessaire d’ajouter un solide comme du tamis moléculaire ou de la celite afin de 

faciliter l’isolation du produit. Bien que le trioxyde de chrome soit un puissant oxydant, sa toxicité et sa 

cancérogénicité entrainent le développement d’autres méthodes. En effet, les dérivés de chrome(VI) 

doivent être d’abord réduits en chrome(III), notamment pour ne pas polluer l’environnement. 

L’activation du diméthylsulfoxyde permet d’éviter l’utilisation de métaux toxiques tels que le chrome 

et permet d’oxyder des alcools dans des conditions douces. En 1963, Moffatt montre que du 

dicyclohexylcarbodiimide en présence d’un acide et du diméthylsulfoxyde permet la formation d’un 

intermédiaire sulfonium qui réagit avec un alcool pour former la cétone.140 D’autres électrophiles peuvent 

activer le diméthylsulfoxyde. Swern a d’abord utilisé l’anhydride trifluoroacétique en tant qu’activateur,141 

avant de montrer que le chlorure d’oxalyl était le meilleur réactif (Schéma 47).142 L’oxydation de Swern est 

l’une des méthodes les plus employées de nos jours pour l’oxydation d’alcools. 

 

Schéma 47. Oxydation de biaryles méthanols par oxydation de Swern 

                                                                                                                                                                                                 
135
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Cependant, l’un des principaux inconvénients de ces réactions est la formation du sulfure de 

diméthyle, molécule malodorante, et/ou le dégagement de monoxyde de carbone dans le cas de 

l’oxydation de Swern. 

Les composés d’iodes hypervalents sont des oxydants forts, comme démontré par Dess et Martin en 

1983 (Schéma 48).143 Ils ont l’avantage d’être utilisés dans des conditions plus douces et d’être plus 

chimiosélectifs que les oxydants basés sur du chrome et du diméthylsulfoxyde. L’acide o-

iodoxybenzoïque,144 un précurseur dans la préparation du periodinane de Dess-Martin, peut également 

être utilisé pour l’oxydation d’alcools mais il n’est soluble que dans le diméthylsulfoxyde, alors que le 

periodinane de Dess-Martin est soluble dans les solvants organiques courants. 

 

Schéma 48. Oxydation de biaryles méthanols par le periodinane de Dess-Martin 

 Le periodinane de Dess-Martin est préparé à partir d’acide o-iodobenzoïque, d’acide sulfurique et 

d’Oxone®. Ce dernier peut également être utilisé comme agent d’oxydation. Ces réactions peuvent être 

réalisées dans l’eau, ce qui en fait des réactions « vertes », en présence de chlorure d’aluminium ou de 

palygorskite, une argile minérale, via la formation d’une liaison métal-alcool.145 

 La combinaison d’une molécule porteuse d’un groupe nitroxyle présent en quantité catalytique 

avec une quantité stœchiométrique d’un co-oxydant permet l’oxydation rapide d’alcools, en particulier le 

couple TEMPO/hypochlorite de sodium, mais l’extraction des produits est généralement difficile.146 

 L’utilisation de métaux de transition pour l’oxydation catalytique d’alcools a été moins développée. 

La présence d’un oxydant est souvent nécessaire. Ceux-ci incluent l’hydroperoxyde de tert-butyle,147 
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l’oxygène moléculaire,148 le peroxyde d’hydrogène,149 qui sont utilisés en présence de bismuth, de cobalt, 

de ruthénium, de tungstène, de cuivre ou encore de palladium. 

Cependant, ces oxydants sont généralement introduits en large excès et l’utilisation d’oxygène 

moléculaire pose des problèmes de sécurité. Ainsi, de nouvelles méthodes sont développées en utilisant 

l’air comme oxydant afin de réaliser les synthèses dans des conditions plus douces et en sécurité (Schéma 

49).150 

 

Schéma 49. Oxydation catalysée au cuivre de biaryles méthanols en présence d’air 

I-5-2. Oxydation de biaryles méthanes 

L’oxydation des liaisons sp3 C-H de biaryles méthanes se fait typiquement en présence de métaux en 

quantités stœchiométriques comme le permanganate de potassium151 ou le dichromate de potassium152. 

Cependant, dans ces conditions, l’oxydation n’est pas sélective et certaines fonctions comme les 

substituants allyl et vinyl peuvent être oxydées.  

Les oxydants utilisés pour l’oxydation de biaryles méthanols peuvent également être utilisés pour 

l’oxydation de biaryles méthanes, en présence ou non153 d’un métal de transition. Par exemple, 

l’hydroperoxyde de tert-butyle peut oxyder des biaryles méthanes en présence de rhodium154, de fer155 ou 

encore de bismuth156 (Schéma 50). 
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Schéma 50. Oxydation catalysée au bismuth de biaryles méthanes en présence d’ hydroperoxyde de tert-butyle 

Xiong à décrit l’oxydation de biaryles méthanes sans métal, en utilisant un système NBS/eau/air 

(Schéma 51).157 Cependant, il est nécessaire d’avoir un large excès de NBS, et la présence de groupements 

électro-donneurs ne permet pas la formation de la cétone. Sous lumière naturelle, le NBS se décompose 

pour donner le radical Br· qui déprotonne le diarylméthane. L’hydrolyse conduit finalement à la formation 

de la biaryle cétone. 

 

Schéma 51. Oxydation de biaryles méthanes en présence de NBS, d’eau et d’air 

II. Réactions de couplage entre les arylzinciques et un chloroformiate 

Le but premier de la réaction entre un bromure d’arylzincique et l’éthyle chloroformiate était la 

synthèse d’esters d’aryle par catalyse au cobalt. En effet, Negishi a montré en 1983 qu’un arylzincique 

possédant un substituant en ortho pouvait être acylé par le méthyle chloroformiate en présence de 

palladium afin de former un ester (Schéma 52).111 

 

Schéma 52. Synthèse d’un ester d’aryle par réaction de couplage entre un arylzincique et un chloroformiate en 
présence de palladium 
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 Il s’agit de la seule réaction décrite entre un arylzincique et un chloroformiate, bien que la synthèse 

d’aryleters à partir de réactifs de Grignard ait été plus étudiée.158  

Nous avons réalisé le couplage entre un arylzincique préparé par catalyse au cobalt et l’éthyle 

chloroformiate (Schéma 53). Le produit désiré de cette réaction, l’ester d’aryle, n’a pas été obtenu. En 

effet, le produit majoritaire de la réaction est une cétone symétrique, la 4,4’-diméthoxybenzophénone, 

obtenue avec un bon rendement de 75% par rapport à l’arylzincique 

 

Schéma 53. Réaction entre un arylzincique et l’éthyle chloroformiate catalysée au cobalt 

 Jackson avait montré en 1992 que la réaction catalysée au palladium entre un alkylzincique et 

l’éthyle chloroformiate conduisait à la formation d’une cétone symétrique, via un intermédiaire de 

palladium-carbonyle (Schéma 54).159 

 

Schéma 54. Réaction entre un alkylzincique et l’éthyle chloroformiate catalysée au palladium 

 Ainsi, il se pourrait que dans notre cas du monoxyde de carbone soit également formé à partir du 

chloroformiate d’éthyle. 
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II-1. Synthèse de cétones symétriques 

II-1-1. Optimisation des conditions réactionnelles 

  Lorsque 2.5 équivalents d’aryle zincique sont utilisés, la biaryle cétone est obtenue en 5 heures 

avec un rendement de 76%, sans rajouter de cobalt dans la deuxième étape (Schéma 55).  

 

Schéma 55. Synthèse de la biaryle cétone avec 2.5 équivalents d’arylzincique 

Cependant, en absence de zinc dans l’étape de couplage, la biaryle cétone est obtenue avec un faible 

rendement de 13% (Schéma 56).  

 

Schéma 56. Synthèse de la biaryle cétone avec filtration de l’arylzincique 

Il est possible de réaliser la réaction en « one pot ». Dans ces conditions, le bromure d’aryle, qui est 

converti progressivement en arylzincique, réagit directement avec le chloroformiate pour donner la cétone 

(Schéma 57). On obtient ainsi un très bon rendement isolé.  

 

Schéma 57. Synthèse de la biaryle cétone en « one pot » 

La quantité de cobalt peut être abaissée à 10 mol% en concentrant le milieu réactionnel, ce qui 

permet de conserver un rendement correct en cétone (Schéma 58). 
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Schéma 58. Synthèse de la biaryle cétone en « one pot » avec 10 mol% de cobalt 

 En n’utilisant que 5 mol% de CoBr2, la cétone n’est obtenue qu’avec un rendement CPG de 10%. 

Cependant, il n’est possible d’utiliser que 1 mol% de CoBr2 en faisant la réaction à partir de 20 mmol de 

chloroformiate au lieu de 2 mmol, avec un rendement moyen de 44%. 

  La suite de l’optimisation a été réalisée en utilisant 10 mol% de CoBr2 ou différents complexes de 

cobalt (Tableau 1). Afin de pouvoir comparer les entrées, le temps de réaction a été défini à 4 heures. En 

plus de la cétone symétrique, on obtient les produits issus de l’hydrolyse et de l’homocouplage du zincique. 

Par rapport à la réaction sans ligand (Tableau 1, entré 1), l’utilisation de complexes de cobalt portant des 

ligands hétéro-aromatiques azotés comme la 2,2’-bipyridine (Tableau 1, entrée 2) et la 1,10-phénanthroline 

(Tableau 1, entrée 3) permet d’obtenir de très bons rendements. Dans le cas de la phénanthroline, le 

zincique n’a pas été entièrement consommé. Le ligand pyridine ne peut pas être testé dans cette réaction 

car il forme un sel avec le chloroformiate, ce qui fausse le rendement. L’utilisation de ligands phosphorés 

est moins efficace, les rendements sont similaires en utilisant un ligand monodente tel que la 

triphénylphosphine (Tableau 1, entrée 4), ou un ligand bidente tel que le 1,2-bis(diphénylphosphino)éthane 

(Tableau 1, entrée 5). Cependant, dans le cas de la triphénylphosphine, la formation d’éthyle 4-

méthoxybenzoate a été observée avec un rendement CPG de 15%. Ces réactions sont légèrement 

exothermiques quand elles sont réalisées à température ambiante, mais elles ne s’opèrent pas à 0 °C ou à 

10 °C. Ainsi, le complexe CoBr2(bpy) a été utilisé pour la suite de l’optimisation. 

 

Entrée Complexe de cobalt Rendement isolé (%) 

1 CoBr2 60 

2 CoBr2(bpy) 86 

3 CoBr2(phen) 77 

4 CoBr2(PPh3)2 69 

5 CoBr2(dppe) 67 

 

Tableau 1. Optimisation du complexe de cobalt 
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 Plusieurs chloroformiates ont ensuite été examinés (Tableau 2). Là encore, le temps de réaction a 

été limité à 4 heures afin de pouvoir comparer les entrées. La réaction avec le chloroformiate de méthyle 

(Tableau 2, entrée 1) est plus lente qu’avec le chloroformiate d’éthyle (Tableau 2, entrée 2), le 4-

bromoanisole n’a pas été totalement consommé ce qui explique le rendement plus faible. Les 

chloroformiates ayant une chaîne alcane linéaire (Tableau 2, entrées 3 et 4) donnent de très bons 

rendements. Cependant, en présence d’un groupement un peu plus encombrant, comme le benzyle 

chloroformiate (Tableau 2, entrée 5) ou l’i-butyle chloroformiate (Tableau 2, entrée 6) les réactions sont 

plus lentes, conduisant ainsi à des rendements plus faibles en cétone. L’i-propyle chloroformiate a un 

encombrement stérique très important ce qui empêche la réaction de s’opérer (Tableau 2, entrée 7). Il 

semble donc que l’effet électronique et/ou stérique des substituants du chloroformiate joue un rôle dans la 

réaction. Il s’avère que l’éthyle chloroformiate, utilisé depuis le départ, est le réactif de choix. 

 

Entrée R Rendement isolé (%) 

1 Méthyle 67 

2 Éthyle 86 

3 n-Propyle 85 

4 n-Butyle 83 

5 Benzyle 58 

6 i-Butyle 49 

7 i-Propyle 0 

 

Tableau 2. Optimisation du chloroformiate 

 Afin de permettre la génération de monoxyde carbone à partir du chloroformiate, le 4-

bromoanisole a été ajouté après un certain temps par rapport au chloroformiate d’éthyle. S’il est ajouté 10 

minutes après l’éthyle chloroformiate (Tableau 3, entrée 2) alors la cétone est obtenue avec un rendement 

supérieur à celui obtenu dans les conditions normales (Tableau 3, entrée 1). De plus, si le 4-bromoanisole 

est ajouté 20 minutes après l’éthyle chloroformiate alors le rendement est excellent (Tableau 3, entrée 3). 

Cependant, le rendement diminue dans les conditions inverses, c’est-à-dire quand le chloroformiate est 

ajouté 10 ou 20 minutes après le bromure d’aryle (Tableau 3, entrées 4 et 5), et quand ces réactifs sont 

ajoutés ensemble 10 ou 20 minutes après la réduction du cobalt (Tableau 3, entrées 6 et 7). Dans ces 

derniers cas le temps de réaction est doublé. Il est à noter que dans l’ensemble les rendements sont très 
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bons. Les conditions dans lesquelles l’addition du bromure d’aryle se fait 20 minutes après celle du 

chloroformiate ont été choisies pour étudier l’étendue de la réaction. 

 

Entrée 
Écart de temps entre 
l’addition des réactifs 

Temps de réaction (h) Rendement isolé (%) 

1 
Chloroformiate: 0 min 

ArBr: 0 min 
3 86 

2 
Chloroformiate: 0 min 

ArBr: 10 min 
3 94 

3 
Chloroformiate: 0 min 

ArBr: 20 min 
3.5 >99 

4 
Chloroformiate: 10 min 

ArBr: 10 min 
5.5 81 

5 
Chloroformiate: 20 min 

ArBr: 20 min 
6 72 

6 
Chloroformiate: 10 min 

ArBr: 0 min 
6.5 49 

7 
Chloroformiate: 20 min 

ArBr: 0 min 
8.5 75 

 

Tableau 3. Optimisation de l’ordre d’addition des réactifs et de l’écart de temps entre ces additions 

II-1-2. Étendue de la réaction en une étape 

 L’influence des groupements fonctionnels présents sur l’arylzincique a ensuite été étudiée dans les 

conditions optimisées précédemment (Tableau 4). La présence de substituants alkoxy (Tableau 4, entrées 

1-4), en position para ou meta est bien tolérée. Sans substituants, la benzophénone est obtenue avec un 

très bon rendement (Tableau 4, entrée 5). De même que précédemment, les groupements alkyles (Tableau 

4, entrées 6 et 7) et alkylthio (Tableau 4, entrée 8) permettent l’obtention de cétones avec des rendements 

bons à excellents. En raison de sa faible solubilité dans l’acétonitrile, le 4-bromostyrene donne la cétone 

avec un rendement moyen (Tableau 4, entrée 9). Un bromure d’aryle polycyclique (Tableau 4, entrée 10) 

ainsi qu’un bromure d’hétéroaryle (Tableau 4, entrée 11) peuvent également réagir avec l’éthyle 

chloroformiate. En revanche, la présence de groupements électroattracteurs et de substituants en position 

ortho semble poser problème car le temps de réaction est allongé et les rendements sont faibles à moyens 
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(Tableau 4, entrées 12-15). Dans le cas des groupements fonctionnels en position ortho, il se pourrait que le 

cobalt reste chélaté à ce groupement et ne soit plus assez réactif pour réagir avec le chloroformiate, alors 

que dans le cas des bromures d’aryle appauvris en électrons (possédant un groupement électro-attracteur) 

les arylzinciques correspondant sont moins nucléophiles que leurs homologues enrichis en électrons. 

 

Entrée Ar-Br Temps de réaction (h) Rendement isolé (%) 

1 

 

4 >99 

2 

 

4 95 

3 

 

4.5 90 

4 

 

8 67 

5 

 

4 87 

6 

 

3.5 92 

7 

 

10 89 

8 

 

3.5 71 

9 

 

5 58 

10 

 

5.5 61 

11 

 

3 66 
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Entrée Ar-Br Temps de réaction (h) Rendement isolé (%) 

12 

 

10 35 

13 

 

18 60 

14 

 

18 8 

15 

 

18 55 

 

Tableau 4. Étendue de la réaction entre des bromures d’aryle et l’éthyle chloroformiate 

II-1-3. Étendue de la réaction en deux étapes 

 Pour les bromures d’aryle peu réactifs porteurs d’un groupement électro-attracteur ou d’un 

substituant en ortho, il est nécessaire de faire la réaction en deux étapes, la première étape étant la 

synthèse de l’arylzincique correspondant et la deuxième l’addition de l’éthyle chloroformiate. De bons 

résultats sont obtenus à partir d’esters d’arylzinc (Tableau 5, entrées 1-2). Les halogénures d’arylzinc 

donnent d’excellents rendements (Tableau 5, entrées 3 et 4), tandis que le groupement trifluorométhyle ne 

permet d’obtenir la cétone qu’avec un rendement moyen (Tableau 5, entrée 5). Dans ces nouvelles 

conditions la présence de substituants en ortho n’est plus un problème (Tableau 5, entrées 6, 7, 9), sauf 

avec le 9-phenthanthrylzincique (Tableau 5, entrée 8). Encore une fois, les bihétéroaryles cétones sont 

obtenues avec de très bons rendements (Tableau 5, entrées 10 et 11).  
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Entrée Ar-ZnBr Temps de réaction (h) Rendement isolé (%) 

1 

 

5 66 

2 

 

2 53 

3 

 

4.5 99 

4 

 

3 >99 

5 

 

2 44 

6 

 

3.5 84 

7 

 

2.5 80 

8 

 

8 37 

9 

 

18 55 

10 

 

3.5 79 

11 

 

8 80 

 

Tableau 5. Étendue de la réaction entre des arylzinciques et l’éthyle chloroformiate 
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II-1-4. Limitations 

Certains arylzinciques ne réagissent cependant pas du tout avec l’éthyle chloroformiate. Il s’agit du 4 

ou 2-bromobenzonitrile, 4-bromo-N-N-diméthylaniline, 4’ou 2’-bromoacétophenone et du 4-bromophényle 

méthyle sulfone. L’utilisation d’autres complexes de cobalt comme CoBr2(phen) ou CoBr2(PPh3)2 ne permet 

pas non plus d’obtenir les cétones. Le fait de chauffer la réaction à 50 °C ou d’ajouter un co-solvant (THF ou 

NMP) ne change pas le résultat. Il se pourrait que dans certains cas, ces groupements soient trop électro-

attracteurs ou que le cobalt soit ligandé aux atomes d’azote, de soufre ou d’oxygène et l’empêche ainsi de 

réagir avec le chloroformiate. Cependant, dans le cas de la synthèse en deux étapes à partir de ces 

bromures d’aryle, l’addition d’un équivalent de CoBr2(bpy) lors de la seconde étape permet d’obtenir les 

cétones correspondantes uniquement à l’état de traces. 

II-1-5. Études du mécanisme 

 Nous avons tout d’abord cherché à déterminer le rôle du zinc dans cette réaction. En effet, comme 

vu précédemment avec le Schéma 55 et le Schéma 56, la présence de zinc est obligatoire afin d’obtenir les 

cétones symétriques avec de bons rendements. Une fois l’arylzincique filtré, l’ajout d’une quantité 

catalytique ou stœchiométrique de zinc (Tableau 6, entrées 3 et 4) permet d’augmenter sensiblement le 

rendement comparé à la réaction sans ajout de zinc après filtration (Tableau 6, entrée 1). Cependant, 

l’ajout, dans la 2ème étape après filtration de l’arylzincique, de zinc préalablement activé en quantité 

stœchiométrique (Tableau 6, entrée 5) permet d’obtenir un rendement similaire à celui obtenu sans 

filtration de l’arylzincique (Tableau 6, entrée 2). Le remplacement du zinc par d’autres métaux réducteurs 

comme du manganèse ou du fer (Tableau 6, entrées 6-8) ne donne pas de résultats satisfaisants. L’ajout 

d’un acide de Lewis, tel que ZnBr2 qui pourrait être enlevé de la solution dans l’étape de filtration, ne 

permet pas d’obtenir la cétone avec un bon rendement (Tableau 6, entrée 9). Il semble donc que le zinc 

agit ici en tant que réducteur et qu’il pourrait également s’insérer dans l’un des intermédiaires de la 

réaction, et non comme agent de chélation car il doit être activé pour obtenir la cétone avec un bon 

rendement. De plus, ce zinc doit être présent en excès et non en quantité catalytique (Tableau 6, entrée 

10). 
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Entrée Conditions Temps de réaction (h) Rendement isolé (%) 

1 Filtration de l’arylzincique 18 13 

2 
Pas de filtration de 

l’arylzincique 
5 76 

3 
Filtration de l’arylzincique 

+ 13 mol% de zinc 
5 16 

4 
Filtration de l’arylzincique 

+ 3 equiv. de zinc 
2.5 24 

5 
Filtration de l’arylzincique 
+ 3 equiv. de zinc activé 

1 73 

6 
Filtration de l’arylzincique 
+ 1 equiv. de manganèse 

1.5 10 

7 
Filtration de l’arylzincique 
+ 3 equiv. de manganèse 

2 25 

8 
Filtration de l’arylzincique 

+ 3 equiv. de fer 
2.5 0 

9 
Filtration de l’arylzincique 

+ 1 equiv. de ZnBr2 
1.5 8 

10 
Filtration de l’arylzincique 
+ 13 mol% de zinc activé 

4.5 8 

 

Tableau 6. Rôle du zinc dans la réaction entre un arylzincique et l’éthyle chloroformiate 

 Tout comme le zinc, la présence de cobalt est également nécessaire à la formation de cétones. En 

effet, si on utilise une solution commerciale de bromure de phénylzinc dans du THF, qui ne contient donc 

pas de cobalt, que l’on remplace le THF par de l’acétonitrile pour être dans les mêmes conditions 

développées et que l’on y ajoute l’éthyle chloroformiate (voire du zinc), la formation de benzophénone 

n’est pas observée (Schéma 59). 
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Schéma 59. Réaction sans cobalt avec l’éthyle chloroformate 

Comme mentionné précédemment,159 Jackson avait obtenu une bialkyle cétone par réaction d’un 

alkylzincique et de l’éthyle chloroformiate en présence de palladium avec un faible rendement. Il explique 

cela par la formation d’un complexe palladium-carbonyle, dû à la décomposition du chloroformiate 

(Schéma 60).  

 

Schéma 60. Formation d’un complexe palladium-carbonyle 

Basée sur ces résultats, notre première hypothèse concernant le mécanisme de notre réaction était 

que le chloroformiate se décomposait dans le milieu réactionnel pour former un complexe de cobalt-

carbonyle. La spectrométrie infrarouge est le seul outil à notre disposition pour détecter ce complexe. En 

effet, la liaison terminale entre un métal et un carbonyle se voit très bien et est normalement comprise 

entre 2125 et 1850 cm-1.  

La réaction de synthèse de la biaryle cétone a donc été étudiée par spectrométrie infrarouge. Tout 

d’abord, le complexe de cobalt-carbonyle a été observé en mélangeant du cobalt et du zinc sous 

atmosphère de CO (Schéma 61 a), en absence de chloroformiate et de bromure d’aryle. Deux bandes de 

vibrations de CO ont été observées, à 1985(m) et à 1956(m) cm-1. L’intensité de ces bandes augmente au 

début de la réaction, au moment de la mise sous atmosphère de monoxyde de carbone du mélange 

réactionnel, puis rapidement cette intensité ne varie plus, indiquant que tout le cobalt a réagi avec le 

monoxyde de carbone. Dans le cas où le chloroformiate est ajouté à une solution de cobalt et de zinc, celui-

ci est lentement consommé et on observe les mêmes bandes de vibrations qu’avec le CO (Schéma 61 b). 

Cependant, quand le chloroformiate est seulement en présence de zinc, aucune espèce de zinc-carbonyle 

n’est observée et le chloroformiate n’est pas consommé (Schéma 61 c). De même, quand une espèce de 

cobalt(I) est générée par réduction du Co(II)Br2(bpy) avec du zinc dans les conditions habituelles, que cet 

excès de zinc est ensuite filtré et que le chloroformiate est ajouté, aucune bande attribuée à un cobalt-

carbonyle n’est alors observée par spectrométrie infrarouge (Schéma 61 d) et le chloroformiate n’est pas 

consommé. Ainsi, la présence de cobalt et de zinc est essentielle pour décomposer le chloroformiate et 
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obtenir une espèce active de cobalt-carbonyle. Il est à noter que l’ajout d’un bromure d’aryle à un 

complexe de cobalt-carbonyle, obtenu par décomposition du chloroformiate, permet bien la formation de 

la biaryle cétone correspondante. Toutefois, d’autres études doivent être réalisées afin de déterminer le 

mécanisme exact de la décomposition du chloroformiate et les degrés d’oxydation des espèces de cobalt 

impliquées dans cette décomposition en utilisant par exemple un complexe de cobalt(I). 

 

Schéma 61. Étude de la décomposition du chloroformiate par spectrométrie infrarouge  

 Ainsi, un mécanisme simplifié peut être proposé dans le Schéma 62, comme suggéré par Takagi.83b 

Le cobalt(II) est d’abord réduit en cobalt(I) par du zinc activé. En présence de cobalt et de zinc le 

chloroformiate est décomposé pour former un complexe de cobalt-carbonyle. Un arylzincique transmétalle 

avec ce complexe, puis, par insertion migratoire, un complexe d’aroyle cobalt est obtenu. Après une 

deuxième transmétallation avec un arylzincique, la biaryle cétone est obtenue par élimination réductrice et 

l’espèce active de cobalt(I) est régénérée. 
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Schéma 62. Mécanisme proposé pour la synthèse de biaryles cétones via un complexe de cobalt-carbonyle 

II-2. Synthèse de cétones dissymétriques 

La synthèse en une étape de biaryles cétones dissymétriques à partir d’éthyle chloroformiate et de 

deux bromures d’aryle différents a également été étudiée (Tableau 7). Il faut noter que trois cétones sont 

obtenues au cours de cette réaction : les deux cétones symétriques et la cétone dissymétrique. Les 

proportions sont statistiques car 50% de cétone dissymétrique et 25% de chaque cétone symétrique sont 

généralement obtenues. Ainsi, la purification de la cétone désirée pose problème dans nos conditions. Les 

réactions ont tout d’abord été réalisées avec 33 mol% de cobalt. La réaction est lente en utilisant le simple 

sel de CoBr2 (Tableau 7, entrée 1). En effet les bromures d’aryle ne sont pas entièrement consommés, 

même après 24 h, et le rendement obtenu en cétone est faible. L’utilisation de CoBr2(bpy) permet de 

réduire le temps de réaction et de doubler le rendement (Tableau 7, entrée 2), mais une quantité 

importante de bis(4-methoxyphenyl)méthanone est formée. Les résultats sont similaires avec CoBr2(dppe), 

mais dans ce cas c’est la benzophénone qui est présente en quantité importante (Tableau 7, entrée 3). 

CoBr2(PPh3)2 est pour sa part très efficace, la réaction se fait en seulement 30 minutes mais est très 

exothermique, ce qui conduit à une formation significative de benzène et d’anisole ainsi qu’à un rendement 

faible en cétone dissymétrique (Tableau 7, entrée 4). Il faut également noter que de l’éthyle benzoate et 

l’éthyle 4-méthoxy benzoate sont formés en faible quantité. De plus, en divisant la quantité de catalyseur 

de CoBr2(PPh3)2 par deux, un meilleur rendement en cétone dissymétrique est obtenu (Tableau 7, entrée 5). 

En présence de CoBr2(phen), la cétone désirée est obtenue avec un rendement moyen, le benzène ainsi 
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que l’anisole sont les sous-produits majoritaires (Tableau 7, entrée 6). Un ligand carbène N-hétérocyclique 

chlorhydrate donne un bon rendement (Tableau 7, entrée 7). En n’utilisant que 16 mol% de ce complexe, la 

réaction est très lente et le rendement est divisé par deux (Tableau 7, entrée 8). Le fait de chauffer la 

réaction à 50 °C ne permet pas d’augmenter le rendement (Tableau 7, entrée 9) mais l’addition de t-BuOK 

pour obtenir le ligand carbène libre augmente le rendement (Tableau 7, entrée 10). 

 

Entrée Complexe de cobalt 
Quantité de 
cobalt (%) 

Temps de 
réaction (h) 

Rendement 
isolé (%) 

1 CoBr2 33 24 24 

2 CoBr2(bpy) 33 5 52 

3 CoBr2(dppe) 33 4 48 

4 CoBr2(PPh3)2 33 0.5 35 

5 CoBr2(PPh3)2 16 3 52 

6 CoBr2(phen) 33 6 43 

7 CoBr2 + [IPr·HCl] 33 8 57 

8 CoBr2 + [IPr·HCl] 16 24 29 

9 CoBr2 + [IPr·HCl]a 16 24 23 

10 CoBr2 + [IPr·HCl]b 16 4 45 

  a) Réaction réalisée à 50 °C. b) 16 mol% de t-BuOK sont ajoutés. 

Tableau 7. Synthèse de biaryles cétones dissymétriques par couplage entre deux arylzinciques et l’éthyl 
chloroformiate 

 Le fait d’ajouter deux bromures d’aryle 20 minutes après le chloroformiate en utilisant seulement 

10 mol% de CoBr2(PPh3)2 ne permet pas d’obtenir de très bons rendements (Schéma 63). CoBr2(PPh3)2 a été 

utilisé car il donne l’un des meilleurs rendements. 
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Schéma 63. Ajout des bromures d’aryle 20 minutes après le chloroformiate 

 Finalement, la synthèse de cétones dissymétriques avec un bon rendement n’est pas possible dans 

nos conditions en utilisant l’éthyle chloroformiate. 

III. Réactions de couplage entre les arylzinciques et différentes sources 

de CO 

III-1. Réactions avec la N-formyle saccharine 

 Comme rappelé précédemment, Manabe a décrit l’utilisation de la N-formylsaccharine pour la 

synthèse d’arylaldéhydes à partir de bromures d’aryle en présence de palladium par couplage réducteur.88 

Cette N-formylsaccharine peut être facilement obtenue à partir d’acide formique et d’anhydride acétique 

(Schéma 64), bien qu’elle se décompose en solution, rendant ainsi sa caractérisation par RMN difficile. 

 

Schéma 64. Synthèse de la N-formylsaccharine 

Nous nous sommes également intéressés à la synthèse d’arylaldéhydes par catalyse au cobalt, en 

faisant réagir des arylzinciques avec la N-formylsaccharine, sous atmosphère d’azote ou à l’air (Schéma 65). 

En effet, Manabe utilise une base afin de convertir la N-formylsaccharine en CO et en sel de saccharine, rôle 

que pourrait jouer l’arylzincique. À un arylzincique préalablement formé par catalyse au cobalt a été 

ajoutée la N-formylsaccharine à température ambiante, avec ou sans triéthylsilane comme réducteur. Dans 
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les deux cas, la réaction est rapide et la formation de l’arylaldéhyde n’est pas observée. En présence de 

triéthylsilane, les produits majoritaires de la réaction sont l’anisole et le triéthylsiloxane. Le triphénylsilane 

donne des résultats similaires au triéthylsilane. Cependant, en absence de triéthylsilane, un rendement 

quantitatif (par rapport à l’arylzincique) en bis(4-methoxyphenyl)méthanone est obtenu.  

 

Schéma 65. Synthèse d’arylaldéhyde à partir d’un arylzincique et de la N-formylsaccharine 

Dans le cas de la réaction de Manabe, une base, le carbonate de sodium, sert à générer le monoxyde 

de carbone à partir de la N-formylsaccharine, en formant du bicarbonate de sodium et le sel de sodium 

saccharine. Bien qu’un arylzincique peut servir de base, dans notre réaction il réagit uniquement pour 

former la cétone et non pour décomposer la N-formylsaccharine en CO. 

Si l’arylzincique est introduit à hauteur de 2.5 équivalents par rapport à la N-formylsaccharine, alors 

le rendement en biaryle cétone symétrique est excellent (Schéma 66). Le zinc ne semble pas jouer un rôle 

très important dans cette réaction avec ce substrat car le rendement en cétone est meilleur quand le zinc 

n’est pas présent dans le mélange. Il faut noter que le temps de réaction est fortement réduit par rapport à 

la synthèse de biaryles cétones effectuée à partir du chloroformiate d’éthyle. 

 

Schéma 66. Synthèse de biaryles cétones à partir d’un arylzincique et de la N-formylsaccharine 

En réalisant la réaction en une étape à partir du 4-bromoanisole, comme c’était le cas avec l’éthyle 

chloroformiate (Schéma 57), mais en remplaçant ce dernier par la N-formylsaccharine, cette réaction ne 

s’opère pas. 

Il semble que seuls les arylzinciques riches en électrons (possédant un groupement électro-donneur) 

puissent être engagés dans cette réaction. En effet, la réaction à partir du bromure de 4-chlorophénylzinc 
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ne conduit pas à la formation de la cétone, tandis qu’à partir du bromure de 4-ethylbenzoate zinc, 

seulement 5 % de la cétone est obtenue. 

Il faut également noter que les substituants présents sur l’arylzincique qui posaient problème dans la 

réaction de couplage avec un chloroformiate (nitrile et diméthyle amine) ne sont également pas tolérés ici, 

même en ajoutant une quantité catalytique de cobalt dans la deuxième étape.  

La synthèse de biaryles cétones dissymétriques, à partir de deux arylzinciques filtrés, ne donne pas 

de rendement satisfaisant en présence de N-formylsaccharine (Schéma 67). 

 

Schéma 67. Synthèse de biaryle cétone dissymétrique à partir de la N-formylsaccharine 

Afin de savoir si le motif saccharine se comporte comme l’atome de chlore du chloroformiate, la N-

éthylester saccharine a été synthétisée et ajoutée à une solution d’arylzincique filtrée (Schéma 68). Aucun 

des produits attendus, c’est-à-dire la cétone symétrique ou l’ester d’aryle, n’a été obtenu. En fait, la N-

éthylester saccharine ne réagit pas tandis que l’arylzincique se dégrade rapidement en biaryle. Ainsi, la 

coupure de la liaison N-C ne se fait que dans le cas de la N-formylsaccharine et la réactivité de la N-

formylsaccharine est différente de celle de l’éthyle chloroformiate. 

 

Schéma 68. Réaction entre un arylzincique et la N-éthylester saccharine 

Nous nous sommes intéressés au mécanisme de la réaction dans le but de savoir s’il y avait un 

intermédiaire N-acylsaccharine, comme proposé par Manabe. Pour cela, la N-benzoylsaccharine a été 

synthétisée puis a été ajoutée à un arylzincique (Schéma 69). La cétone dissymétrique a été obtenue 

uniquement en présence de zinc. Il ne semble donc pas que le mécanisme de la réaction passe par un 
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intermédiaire N-acylsaccharine, car si c’était le cas cette réaction aurait dû fonctionner sans zinc, comme à 

partir de N-formylsaccharine. 

 

Schéma 69. Réaction entre un arylzincique et la N-acylsaccharine 

De même que la réaction avec l’éthyle chloroformiate, la présence de cobalt est nécessaire à la 

formation de cétones (Schéma 70). 

 

Schéma 70. Réaction sans cobalt avec la N-formylsaccharine 

Le mécanisme de cette réaction n’a pas été étudié plus en détail. Il est possible que la N-

formylsaccharine se décompose en CO dans le milieu réactionnel puis réagisse avec le cobalt et 

l’arylzincique dans un mécanisme similaire à celui décrit avec l’éthyle chloroformiate (Schéma 62).  

III-2. Réactions avec du monoxyde de carbone 

 La synthèse de biaryles cétones à partir d’arylzincique et en présence de monoxyde de carbone a 

été très peu étudiée,83 c’est donc naturellement que nous nous sommes intéressés à cette réaction en 

utilisant le cobalt comme catalyseur. Ces travaux sont le fruit d’une collaboration avec le laboratoire UCCS 

de Lille. 

 Nous avons tout d’abord fait buller du monoxyde de carbone dans une solution contenant du 

cobalt réduit et du 4-bromoanisole, cependant ce dernier ne réagit pas et aucun produit n’est formé 
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(Schéma 71). En effet, si le cobalt est en contact direct avec du monoxyde de carbone alors il formera un 

complexe de cobalt-carbonyle et ne pourra donc plus s’insérer dans la liaison C-Br du 4-bromoanisole pour 

former l’arylzincique, le potentiel redox du complexe de cobalt se trouvant modifié. 

 

Schéma 71. Réaction entre le 4-bromoanisole et du CO bullé 

 Toutefois, si la réaction se fait uniquement sous atmosphère de monoxyde de carbone, une bonne 

partie du 4-bromoanisole se trouve alors consommée pour donner majoritairement la biaryle cétone 

(Schéma 72). Dans ce cas, seule la surface de la réaction est en contact avec le CO. Après deux heures de 

réaction il reste peu de 4-bromoansiole, beaucoup de l’arylzincique correspondant et 40 % de la cétone. 

Même en laissant agiter la réaction plus longtemps, ces quantités ne changent pas car le milieu et le cobalt 

sont saturés en CO ce qui a pour conséquence d’arrêter la synthèse de la cétone. Cette hypothèse est 

vérifiée par le fait que, si on laisse ensuite agiter la réaction à l’air, le CO s’en va et le cycle catalytique 

reprend (réduction et dimérisation de l’arylzincique). En utilisant un mélange de gaz contenant 10% de CO 

et 90% de N2, la réaction est très lente, la cétone est obtenue en petite quantité et le zincique formé in situ 

se décompose en anisole et en biaryle. 

 

Schéma 72. Réaction avec le 4-bromoanisole sous atmosphère de CO pur ou en mélange avec N2 

 Si maintenant on fait buller directement du CO dans une solution contenant un arylzincique, on 

obtient un rendement en cétone de 45% (Schéma 73). Le rendement est similaire si la réaction se fait sous 

atmosphère de CO et d’air (1 atm). Cependant, si la réaction se fait sous pression de CO, à 40 bar, 

l’arylzincique se réduit alors assez rapidement en anisole et se dimérise sous la pression. On obtient de ce 

fait un faible rendement en cétone (non isolé) et le mélange réactionnel est vite saturé en CO. 
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Schéma 73. Réaction avec le bromure de 4-méthoxylphényllzinc avec du CO dans différentes conditions 

 Si une solution contenant un arylzincique est filtrée et est ajoutée goutte à goutte dans un schlenk 

sous atmosphère de CO, on forme la biaryle cétone, mais la réaction est très lente.  

 Différents complexes de cobalt ont ensuite été utilisés pour faire l’arylzincique, qui est par la suite 

soumis directement à une atmosphère de CO (Tableau 8). Le complexe de CoBr2(bpy) permet d’augmenter 

sensiblement le rendement mais le temps de réaction est allongé (Tableau 8, entrée 2). Avec de la 

triphénylphosphine comme ligand du cobalt, le rendement est moins bon (Tableau 8, entrée 3). En effet, 

dans ce cas la réaction est exothermique et de l’anisole est formé en grande quantité. Avec un ligand 

carbène associé au tert-butylate de potassium, le rendement est un peu moins bon qu’avec la bipyridine 

(Tableau 8, entrée 4). Il aurait été à cet égard intéressant de tester d’autres bases ou encore d’utiliser un 

complexe de cobalt bien défini ayant un ligand N-hétérocyclique. Cependant, en filtrant l’arylzincique 

obtenu avec CoBr2(bpy), le rendement est quasiment identique à celui obtenu sans filtration mais la 

réaction est bien plus rapide (Tableau 8, entrée 5). Les conditions réactionnelles ont donc continué à être 

améliorées à partir d’une solution d’arylzincique filtré. 

 

Entrée Complexe de cobalt 
Filtration de 
l’arylzincique 

Temps de 
réaction (h) 

Rendement 
isolé (%) 

1 CoBr2 Non 2.5 37 

2 CoBr2(bpy) Non 8 55 

3 CoBr2(PPh3)2 Non 4 30 

4 
CoBr2 + [IPr·HCl] +  

t-BuOK 
Non 8 43 

5 CoBr2(bpy) Oui 1 53 

 

Tableau 8. Effet du complexe de cobalt sur la réaction entre un arylzincique et du CO 
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 Cette dernière réaction étant un peu exothermique, d’autres paramètres ont été changés et 

étudiés (Tableau 9). Si la solution contenant l’arylzincique est filtrée, refroidie à 0 °C, puis que le mélange 

est mis en contact avec du CO, on constate que le rendement augmente pour un même temps de réaction 

(Tableau 9, entrée 2). L’addition d’un autre solvant dans la deuxième étape a été étudiée. Avec la N-méthyl-

2-pyrrolidone les résultats sont moins bons (Tableau 9, entrée 3), le temps de réaction est allongé et le 

rendement baisse un peu. La pyridine (Tableau 9, entrée 4) ne permet pas la synthèse de la cétone car 

l’arylzincique s’est essentiellement décomposé en anisole. Cependant, le THF (Tableau 9, entrée 5) s’avère 

être un bon co-solvant car le rendement est identique à celui de l’acétonitrile seul mais la réaction est un 

peu plus longue. Si l’acétonitrile est totalement remplacé par du THF (Tableau 9, entrée 6), le rendement 

diminue un peu par rapport à l’entrée précédente. Finalement, le THF semble être le seul solvant capable 

de remplacer l’acétonitrile.  

 

Entrée 
Température 

deuxième étape 
Co-solvant 

(MeCN : co-solvant) 
Temps de 

réaction (h) 
Rendement 

isolé (%) 

1 r.t. MeCN 1 53 

2 0 °C - r.t. MeCN 1 62 

3 0 °C - r.t. NMP (2:1) 4.5 48 

4 0 °C - r.t. Pyridine (2:1) 2 0 

5 0 °C - r.t. THF (2:1) 2 60 

6 0 °C - r.t. THF (0:1) 2.5 51 

 

Tableau 9. Effet de la température et du co-solvant sur la réaction entre un arylzincique filtré et du CO 

 Ainsi, le CO n’est pas la source de carbonyle idéale pour former des biaryles cétones à partir 

d’arylzinciques. En effet, le cobalt présent dans la solution finit par être empoisonné au bout d’un certain 

temps et le rendement ne peut pas être excellent.  

Il faudrait ajouter le bon additif ou un oxydant pour améliorer ce dernier, mais par manque de temps 

cela n’a pas été effectué. L’oxydant permettrait de refournir des halogénures au cobalt et ainsi continuer le 

cycle catalytique qui serait alors identique au mécanisme décrit avec l’éthyle chloroformiate (Schéma 62). 

https://fr.wikipedia.org/wiki/N-M%C3%A9thyl-2-pyrrolidone
https://fr.wikipedia.org/wiki/N-M%C3%A9thyl-2-pyrrolidone


Chapitre 1 : Synthèse de biaryles cétones 

 

74 
 

III-3. Réactions avec d’autres dérivés carbonylés 

 D’autres dérivés carbonylés ont été étudiés pour tester leur réactivité avec un arylzincique (Tableau 

10). Le trifluoroacétate d’éthyle ne réagit pas du tout avec un arylzincique (Tableau 10, entrée 1), de même 

pour le chlorure de diméthyle carbamyle (Tableau 10, entrée 2) et le diéthyle carbonate (Tableau 10, 

entrée 3). Dans ces trois cas, l’arylzincique se décompose lentement en anisole et en dimère. Cependant, 

avec le méthyle cyanoformiate, la biaryle cétone symétrique est obtenue avec un faible rendement et le 4-

méthoxybenzonitrile a été détecté par CPG-MS (Tableau 10, entrée 4). L’électronégativité du groupement 

cyano est un peu supérieure à celle du chlore (3.84 comparé à 3.16), ce qui peut expliquer que le méthyle 

cyanoformiate réagit comme l’éthyle chloroformiate pour donner la biaryle cétone, et, que l’insertion du 

cobalt dans la liaison C-CN du méthyle cyanoformiate se fait plus facilement du fait de la différence 

d’électronégativité plus importante, conduisant ainsi à la formation du 4-méthoxybenzonitrile. Avec le 

pyruvate de méthyle (Tableau 10, entrée 5) aucun produit n’est obtenu, tandis qu’avec le formiate d’éthyle 

(Tableau 10, entrée 6) un rendement de 5% est obtenu en biaryle cétone si l’arylzincique n’est pas filtré 

(aucun produit n’est obtenu si l’arylzincique est filtré (Tableau 10, entrée 7)). Avec le S-éthyle 

chlorothioformiate la réaction est très rapide, la biaryle cétone est obtenue avec un rendement quantitatif 

si l’arylzincique n’est pas filtré (Tableau 10, entrée 8) et avec un rendement moyen s’il est filtré (Tableau 

10, entrée 9). Ainsi, le S-éthyle chlorothioformiate a une réactivité supérieure à celle de l’éthyle 

chloroformiate, mais son prix n’en fait pas un bon candidat pour une application en synthèse industrielle. 

Avec le chlorure d’éthyle oxalyle, seule une petite quantité de biaryle cétone a été obtenue si l’arylzincique 

n’est pas filtré (Tableau 10, entrée 10), et aucun produit n’est formé s’il est filtré (Tableau 10, entrée 11). 

Cependant, la réaction entre un arylzincique et le très réactif chlorure d’oxalyle (Tableau 10, entrée 12) 

produit la biaryle cétone avec un rendement faible, en postulant que l’on dégage deux CO par molécule de 

chlorure d’oxalyle. Enfin, avec le pyrocarbonate de diéthyle aucun produit n’est obtenu (Tableau 10, entrée 

13). 

 

Entrée 
Quantité d’aryle 

zincique (X equiv.) 
Dérivé carbonylé 

Temps de 
réaction (h) 

Produits obtenus 

1 
1.3 

Pas de filtration 
 

18 / 

2 
1.3 

Pas de filtration 
 

18 / 
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Entrée 
Quantité d’aryle 

zincique (X equiv.) 
Dérivé carbonylé 

Temps de 
réaction (h) 

Produits obtenus 

3 
2.5 

Filtration ou non  
18 / 

4 
2.5 

Pas de filtration  
18 

22% de biaryle cétone + 5% 
de 

4-méthoxybenzonitrile 

5 
1.3 

Pas de filtration 
 

5 / 

6 
2.5 

Pas de filtration  
18 5% de biaryle cétone 

7 
2.5 

Filtration  
5 / 

8 
2.5 

Pas de filtration  
2 100% de biaryle cétone 

9 
2.5 

Filtration  
2 38% de biaryle cétone 

10 
2.5 

Pas de filtration 
 

18 Un peu de biaryle cétone 

11 
2.5 

Filtration 
 

18 / 

12 
5 

Pas de filtration 
 

0.5 32% 

13 
2.5 

Pas de filtration  
18 / 

 

Tableau 10. Autres dérivés carbonylés 

 Ainsi, le S-éthyle chlorothioformiate est également un bon candidat pour la synthèse de biaryles 

cétones. Mais, si on le fait réagir avec les arylzinciques qui ont posé problème lors de la réaction avec 

l’éthyle chloroformiate (avec des substituants cyano, amine, cétone, sulfone), on n’obtient pas de biaryles 

cétones. La réaction avec le méthyle cyanoformiate peut être optimisée afin, éventuellement, d’obtenir des 

benzonitriles. 
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IV. Conclusion et perspectives 

  En conclusion, une nouvelle méthode permettant la formation de biaryles cétones symétriques a 

été développée à partir de l’éthyle chloroformiate. Cette méthode repose sur l’utilisation de la catalyse au 

cobalt pour à la fois former un arylzincique, décomposer l’éthyle chloroformiate en monoxyde de carbone 

en présence également de zinc et coupler cet arylzincique avec le complexe de cobalt-carbonyle. Les 

biaryles cétones sont obtenues rapidement et efficacement dans des conditions simples et douces. Certains 

substituants présents sur l’arylzincique ne sont cependant pas compatibles avec le cobalt pour cette 

réaction. 

 Pour le moment, seules les biaryles cétones symétriques peuvent être obtenues avec de bons 

rendements. À part l’éthyle chloroformiate, la N-formyle saccharine et le S-éthyle chlorothioformiate sont 

tous les deux de bons précurseurs pour la formation de biaryles cétones, mais leur utilisation dans la 

synthèse de biaryles cétones dissymétriques ne donne que des résultats moyens. 

 Ainsi, d’autres sources de groupements carbonyles doivent être envisagées et étudiées, comme le 

carbonyldiimidazole, afin de synthétiser des biaryles cétones dissymétriques dans des conditions douces, 

en évitant notamment la manipulation du gaz toxique de monoxyde de carbone. 
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Chapitre 2 : Synthèse de biaryles 

I. Rappels bibliographiques 

 Les biaryles sont d’importants motifs structuraux en raison de leurs excellentes propriétés 

physiques et chimiques. En effet, le motif biaryle se retrouve dans des produits naturels,160 des molécules 

pharmaceutiques,161 des pesticides,162 des ligands chiraux163 ou encore dans des cristaux liquides164 

(Schéma 74). 

 

Schéma 74. Importance du motif biaryle 

                                                           
160

 T. R. Govindachari, P. C. Parthasarathy, Tetrahedron, 1971, 27, 1013-1026. 
161

 I. G. Farbenind, Patent : DE658114, 1936. 
162

 M. E. Matheron, M. Porchas, Plant Disease 2004, 88, 665-668. 
163

 D. Cai, J. F. Payack, D. R. Bender, D. L. Hughes, T. R. Verhoeven, P. J. Reider, Org. Synth. 1999, 76, 6-9. 
164

 K. Yamamura, S. Ono, I. Tabushi, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1797-1798. 
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I-1. Synthèse de biaryles par réaction entre deux halogénures d’aryle 

I-1-1. Homocouplage d’halogénures d’aryle  

L’une des méthodes pour la préparation de biaryles consiste en la condensation de deux halogénures 

d’aryle en présence d’un métal. Les travaux d’Ullmann ont montré que le cuivre est particulièrement 

efficace pour cette transformation.165 Cependant, les conditions réactionnelles sont très dures, le milieu 

doit être chauffé à plus de 200 °C et les rendements en biaryles symétriques sont faibles à moyens. De plus, 

une quantité stœchiométrique de cuivre est nécessaire. La réaction se fait essentiellement à partir 

d’iodures d’aryle, sauf si les halogénures d’aryle sont activés et dans ce cas la réaction peut se faire avec 

des bromures voire des chlorures d’aryle. 

 La réaction d’Ullmann a par la suite été considérablement étudiée et développée, afin notamment 

de synthétiser des biaryles dissymétriques166 ainsi que des bihétéroaryles,167 et de diminuer la 

température168 et le temps169 de la réaction. Cependant, la réaction nécessite toujours une quantité sur-

stœchiométrique de cuivre. Les chercheurs se sont donc intéressés ces dernières années à développer le 

couplage croisé entre deux halogénures d’aryle en utilisant une quantité catalytique de métal. 

 Norman a été le premier à utiliser une quantité catalytique de palladium pour la synthèse de 

biaryles symétriques à partir d’iodures d’aryle.170 La réaction est longue et de faibles à bons rendements en 

biaryles sont obtenus, excepté dans le cas où le substituant est en ortho, auquel cas les rendements sont 

très faibles (Schéma 75). Les rendements sont plus faibles dans le solvant tri-n-butylamine que dans la 

triéthylamine. 

 

Schéma 75. Homocouplage d’un iodure d’aryle au palladium 

                                                           
165

 (a) F. Ullmann, J. Bielecki, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1901, 34, 2174-2185. (b) F. Ullmann, Justus Liebigs Ann. Chem. 
1904, 332, 38-81. 
166

 (a) R. Adams, H. R. Snyder, J. Am. Chem. Soc. 1938, 60, 1411-1415. (b) M. Goshdev, O. S. Otroshchenko, A. A. 
Sadykov, Zh Khim 1970, 7Zh, 354. (c) H. Suzuki, T. Enya, Y. Hisamatsu, Synthesis 1997, 1273-1276. 
167

 (a) R. Grigg, J. A. Knight, M. V. Sargent, J. Chem. Soc. C 1966, 976-981. (b) M. P. L. Caton, D. T. Hurst, J. F. W. 
McOmie, R. R. Hunt. J. Chem. Soc. C 1967, 1204-1208. (c) C. Dell’Erba, D. Spinelli, G. Garbarino, G. Leandri, J. Heterocyl. 
Chem. 1968, 5, 45-48. 
168

 (a) R. Grigg, A. W. Johnson, J. W. F. Wasley, J. Chem. Soc. 1963, 359-366. (b) M. D. Rausch, J. Org. Chem. 1961, 26, 
1802-1805. 
169

 J. Lindley, T. J. Mason, J. P. Lorimer, Ultrasonics 1987, 25, 45-48. 
170

 F. R. S. Clark, R. O. C. Norman, C. B. Thomas, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1975, 121-125. 
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 Des chlorures et bromures d’aryle peuvent être réduits par le formiate de sodium et donner des 

biaryles par catalyse au palladium sur charbon, en présence d’un surfactant, avec de bons rendements.171 

Bien que le nickel puisse être utilisé en quantité (quasi) stœchiométrique et donner de bons 

résultats,172 Kumada a montré que l’homocouplage de bromures d’aryle peut se faire en utilisant une 

quantité catalytique de nickel(II).173 De moyens à très bons rendements en biaryles sont obtenus, même à 

partir d’un hétéroaryle, sauf si le substituant est en ortho (Schéma 76). Un large excès de 

triphénylphosphine est utilisé par rapport à la quantité catalytique de nickel (8 équivalents vs nickel), car il 

peut se coordonner sur les sels de zinc formés pendant la réaction. Il est à noter que dans cette réaction le 

zinc est utilisé comme réducteur du nickel et non pour former un bromure d’arylzinc. 

 

Schéma 76. Homocouplage d’un bromure d’aryle par catalyse au nickel 

 Peu de temps après, Takagi a montré que l’utilisation de simples sels de Ni(II)174 ou Ni(0)175 avec du 

zinc permet d’augmenter les rendements en biaryles, toujours à partir d’iodures d’(hétéro)aryle. 

 Il faut attendre 1985 pour que l’homocouplage de chlorures d’aryle soit possible à partir de 

chlorure de nickel, de triphénylphosphine et de zinc.176 Les biaryles sont obtenus avec des rendements 

faibles à bons. Cependant, des sous-produits sont également obtenus, comme le produit d’hydrogénation 

et un aryle dissymétrique, dont les quantités varient selon les substituants. 

 De nombreuses autres méthodes catalytiques ont ensuite été développées pour l’homocouplage 

d’halogénures d’(hétéro)aryle afin : de diminuer le temps de réaction, d’obtenir de très bons rendements à 

                                                           
171

 P. Bamfield, P. M. Quan, Synthesis 1978, 537-538. 
172

 (a) M. F. Semmelhack, P. M. Helquist, L. D. Jones, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 5908-5910. (b) A. S. Kende, L. S. 
Liebeskind, D. M. Braitsch, Tetrahedron Lett. 1975, 16, 3375-3378. (c) M. F. Semmelhack, P. Helquist, L. D. Jones, L. 
Keller, L. Mendelson, L Speltz Ryono, J. Gorzynski Smith, R. D. Stauffer, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6460-6471. (d) H. 
Matsumoto, S. I. Inaba, R. D. Rieke, J. Org. Chem. 1983, 48, 840-843. (e) F. Vanderesse, J. J. Brunet, P. Caubère, J. 
Organomet. Chem. 1984, 264, 263-271. (f) M. Tiecco, L. Testaferri, M. Tingoli, D. Chianelli, M. Montanucci, Synthesis 
1984, 736-738. (g) M. Lourak, R. Venderesse, Y. Fort, P. Caubère, J. Org. Chem. 1989, 54, 4840-4844. (h) Y. Fort, S. 
Becker, P. Caubère, Tetrahedron 1994, 50, 11893-11902. 
173

 M. Zembayashi, K. Tamao, J. I. Yoshida, M. Kumada, Tetrahedron Lett. 1977, 47, 4089-4092. 
174

 K. Takagi, N. Hayama, S. Inokawa, Chem. Lett. 1979, 917-918. 
175

 K. Takagi, N. Hayama, K. Sasaki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 1887-1890. 
176

 I. Colon, D. R. Kelsey, J. Org. Chem. 1986, 51, 2627-2637. 
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partir de bromures ou chlorures d’aryle, de tolérer des substituants sensibles et d’effectuer la réaction à 

l’air ou dans l’eau, avec du nickel177 mais surtout avec du palladium177e,178. 

 Cependant, les couplages entre deux halogénures d’aryle différents pour former des biaryles 

dissymétriques ont été beaucoup moins étudiés. En effet, il est difficile d’obtenir des biaryles 

dissymétriques avec de bons rendements à partir de deux halogénures d’aryle électroniquement proches. 

I-1-2. Hétérocouplage d’halogénures d’aryle 

Lemaire a décrit le couplage catalysé au palladium entre un iodure d’aryle (polycyclique) enrichi en 

électrons et un bromure d’aryle appauvri en électrons.179 Cependant, un large excès de bromure d’aryle est 

utilisé. Un faible nombre de biaryles est obtenu, les rendements CPG sont bons à excellents alors que les 

rendements isolés en biaryles sont faibles ou moyens à cause de problèmes de purification (Schéma 77). Le 

bromure de tétra-n-butylammonium jouerait le rôle d’agent de transfert de phase mais servirait également 

à régénérer du palladium(0). Le même groupe a développé ce couplage un an après.180 Des bromures 

d’hétéroaryle peuvent être utilisés, mais globalement seuls quelques groupements ont été étudiés. Il faut 

noter que si un bromure d’aryle enrichi en électrons réagit avec un iodure d’aryle appauvri en électrons, 

alors seul le biaryle symétrique de l’iodure d’aryle est obtenu. 

 

Schéma 77. Hétérocouplage entre un bromure d’aryle et un iodure d’aryle catalysé au palladium 

                                                           
177

 (a) M. Iyoda, H. Otsuka, K. Sato, N. Nisato, M. Oda, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 80-87. (b) K. S. Chan, A. K. S. Tse, 
Synth. Commun. 1993, 23, 1929-1934. (c) F. Massicot, R. Schneider, Y. Fort, J. Chem. Research (S) 1999, 664-665. (d) J. 
Howarth, P. James, J. Dai, Tetrahedron Lett 2000, 41, 10319-10321. (e) T. S. Lee, J. H. An, J. Kim, J. Y. Bae, Bull. Korean 
Chem. Soc. 2001, 22, 375-378. 
178

 (a) M. D. Cliff, S. G. Pyne, Synthesis 1994, 681-682. (b) D. V. Davydov, I. P. Beletskaya, Russ. Chem. Bull. 1995, 44, 
1139-1140. (c) P. Penalva, J. Hassan, L. Lavenot, C. Gozzi, M. Lemaire, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2559-2560. (d) F. T. 
Luo, A. Jeevanandam, M. K. Basu, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7939-7942. (e) J. Hassan, V. Penalva, L. Lavenot, C. Gozzi, 
M. Lemaire, Tetrahedron 1998, 54, 13793-13804. (f) D. L. Boger, J. Goldberg, C. M. Andersson, J. Org. Chem. 1999, 64, 
2422-2427. (g) J. Hassan, L. Lavenot, C. Gozzi, M. Lemaire, Tetrahedron 1999, 40, 857-858. (h) D. D. Hennings, T. 
Iwama, V. H. Rawal, Org. Lett. 1999, 1, 1205-1208. (i) S. Venkatraman, C. J. Li, Org. Lett. 1999, 1, 1133-1135. (j) S. 
Mukhopadhyay, G. Rothenberg, H. Wiener, Y. Sasson, Tetrahedron 1999, 55, 14763-14768. (k) D. Albanese, D. Landini, 
M. Penso, S. Petricci, Synlett 1999, 199-200. (l) S. Venkatraman, C. J. Li, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4831-4834. (m) M. 
Kuroboshi, Y. Waki, H. Tanaka, J. Org. Chem. 2003, 68, 3938-3942. (n) J. H. Li, Y. X. Xie, D. L. Yin, J. Org. Chem. 2003, 68, 
9867-9869. 
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 Une réaction très similaire a été étudiée par Zhang et Wang, en utilisant le poly(éthylène glycol) 

comme solvant à la place du p-xylène et du bromure de tétra-n-butylammonium.181 Les produits obtenus 

sont les mêmes, avec le même ordre de grandeur en rendements, mais la réaction est plus rapide (10-12 

heures). 

 Lu a synthétisé des biaryles dissymétriques par couplage entre deux iodures d’aryle différents.182 

Les rendements sont un peu meilleurs que précédemment, mais il est nécessaire d’utiliser deux équivalents 

d’iodures d’aryle appauvris en électrons pour éviter l’homocouplage rapide de l’iodure d’arène enrichi en 

électrons.  

 Le premier couplage catalysé au cobalt entre deux halogénures d’aryle différents a été développé 

au laboratoire.183 Les biaryles dissymétriques sont obtenus avec des rendements moyens à très bons, que 

ce soit à partir de deux halogénures différents (iodure avec bromure ou bromure avec chlorure) ou à partir 

de deux halogénures identiques (bromure avec bromure ou chlorure avec chlorure), qu’ils aient des 

substituants similaires électroniquement ou non (Schéma 78). Le couplage entre un bromure d’aryle et un 

chlorure ou bromure d’hétéroaryle donne des rendements moyens à excellents en aryle-hétéroaryle. La 

réaction est également possible entre un triflate d’aryle et un bromure d’aryle et donne un très bon 

rendement en biaryle dissymétrique. 

 

Schéma 78. Couplage catalysé au cobalt entre deux halogénures d’aryle différents 

 Une réaction similaire a ensuite été développée au nickel au laboratoire pour coupler des 2-

chloropyridines avec des halogénures d’(hétéro)aryle.184 Les rendements sont généralement moyens à 

excellents, mais le temps de réaction varie considérablement en fonction des substituants et la réaction est 

limitée aux dérivés de 2-chloropyridines (Schéma 79). 
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Schéma 79. Couplage catalysé au nickel entre un halogénure d’aryle et une 2-chloropyridine 

 Quelques années plus tard, Qian et Lin ont généralisé la synthèse de biaryles dissymétriques par 

catalyse au nickel à partir de deux halogénures d’aryle dans des conditions assez similaires.185 Les 

rendements sont moyens, surtout à partir d’halogénures d’aryle ayant des substituants proches 

électroniquement. 

Outre les halogénures d’aryle, les triflates d’aryle,186 les tosylates d’aryle,187 et les mésylates 

d’aryle188 peuvent donner des biaryles par homocouplage, bien qu’ils ne soient pas souvent utilisés car ils 

sont plus durs à activer. 

Il faut noter que des méthodes électrochimiques ont également été utilisées pour obtenir des 

biaryles symétriques et dissymétriques, notamment en utilisant du nickel189 mais également du 

palladium190 ou encore du cobalt191. 

Peu de méthodes chimiques ont donc été développées pour la synthèse de biaryles dissymétriques 

en raison de problèmes d’homocouplage des halogénures d’aryle. 
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1993, 568-570. 
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I-2. Synthèse de biaryles par réaction avec des réactifs organométalliques et des 

halogénures d’aryle 

 La synthèse de biaryles via un réactif organométallique reste encore de nos jours une des méthodes 

les plus utilisées. Les rappels bibliographiques ci-dessous n’ont pas pour but d’être exhaustifs mais de 

montrer les différentes méthodes qui existent compte tenu du nombre considérable de réactions 

reportées. 

I-2-1. Réactions avec des arylboranes (couplage de Suzuki-Miyaura) 

De nos jours, le couplage de Suzuki-Miyaura entre un halogénure d’aryle et un acide arylboronique 

est la méthode la plus utilisée pour former des biaryles dans l’industrie chimique.192 

Les acides arylboroniques ont l’avantage d’être facilement préparés et isolés, ils tolèrent une grande 

variété de fonctions et sont surtout généralement stables vis-à-vis de l’humidité comparés à d’autres 

réactifs organométallique, tels que les Grignard. De plus, les sous-produits issus de la réaction ne sont pas 

toxiques dans la plupart des cas. 

C’est en 1981 que Suzuki et Miyaura ont réalisé la première synthèse catalysée au palladium d’un 

biaryle à partir de l’acide phénylboronique et d’un halogénure d’aryle.193 Les rendements sont meilleurs à 

partir de bromures d’aryle plutôt que d’iodures, mais la réaction ne se fait pas avec un chlorure d’aryle. Les 

rendements obtenus sont bons, même avec des substituants en ortho de l’halogène (Schéma 80). 

 

Schéma 80. Premier couplage de Suzuki-Miyaura 

À l’exception de quelques cas,194 il faut attendre une décennie pour que le couplage de Suzuki-

Miyaura soit applicable aux chlorures d’aryle. Mitchell a ainsi couplé des chloro-pyrimidines, -pyrazines et -
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pyridines avec des acides arylboroniques (Schéma 81).195 Les rendements sont en général très bons, 

cependant, les substituants possédant un atome d’hydrogène labile ne sont pas tolérés. 

 

Schéma 81. Couplage de Suzuki-Miyaura à partir de chlorures d’hétéroaryle 

Depuis, d’autres complexes de palladium ont été utilisés,196 en association avec différentes 

bases,194a,196b,197 afin de rendre les conditions plus douces198 ou d’utiliser des arylboranes fortement 

encombrés199. 

Outre le palladium, d’autres métaux peuvent être utilisés, notamment le nickel200 mais aussi le 

cuivre201. 

 Les halogénures peuvent être remplacés par des groupements sulfonates,202 carbamates ou 

sulfamates203. Des sels d’aryldiazoniums peuvent être employés,204 tout comme les arylamines205 qui 

peuvent également servir de précurseurs. 
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I-2-2. Réactions avec des arylétains (couplage de Stille) 

 Le couplage catalysé au palladium entre un arylétain et un halogénure d’aryle est connu sous le 

nom de couplage de Stille. Ces arylétains sont facilement synthétisés à partir d’arylmagnésiens ou 

d’aryllithiens et sont relativement stables à l’air et à l’humidité. Cependant, ils sont moins utilisés de nos 

jours du fait de leur toxicité. 

 Le premier exemple de couplage entre un arylétain et un iodure d’aryle a été réalisé en 1964, sans 

catalyseur.206 Seul le produit de mono-substitution a été obtenu avec un rendement moyen (Schéma 82). 

 

Schéma 82. Premier couplage entre un arylétain et un iodure d’aryle 

 La première réaction catalysée au palladium a été développée en 1981 par Belestskaya.207 Les 

chlorures, bromures et iodures d’aryle portant des groupements nitro peuvent être couplés au phénylétain 

pour donner le biaryle avec de bons à excellents rendements (Schéma 83). 

 

Schéma 83. Couplage catalysé au palladium entre un halogénure d’aryle et un arylétain 

 Depuis, de nouvelles méthodes ont été développées pour coupler des (hétéro)arylétains avec des 

halogénures d’(hétéro)aryle, au palladium208 mais aussi avec d’autres métaux comme du cuivre209 ou 

encore du manganèse209b.  
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 Fu a été le premier à décrire l’utilisation de chlorures d’aryle non activés, 210 l’une des limitations du 

couplage de Stille. Dans cette réaction, l’ion fluorure sert à activer l’arylétain pour l’étape de 

transmétallation et à former un sous-produit d’étain insoluble dans le milieu et donc facilement séparable. 

Les rendements sont généralement bons à excellents à partir d’arylétains, sauf si un hétéroarylétain est 

utilisé, auquel cas le rendement est faible (Schéma 84).  

 

Schéma 84. Couplage entre un chlorure d’aryle non activé et un arylétain 

 Il est également possible d’obtenir des biaryles par une réaction tandem en utilisant 

l’hexaméthyldiétain.211 En effet, Hitchcock a généré l’arylétain in situ afin de ne pas avoir de problèmes de 

purification et d’isolation de ce dernier. Il s’agit du premier couplage intermoléculaire utilisant cette 

méthode. Le chlorure de lithium permet de moduler le couplage d’un chlorure aryle avec un triflate d’aryle, 

et l’arylétain est généré in situ à partir du 2-triflate-pyridine dans ces conditions. Il est important de noter 

que les deux réactifs sont en quantité égale. Des rendements moyens sont obtenus à partir de bromures 

d’aryle portant des groupements électro-attracteurs ou électro-donneurs, ainsi qu’à partir de bromures 

d’hétéroaryle (Schéma 85). La formation de l’arylétain est rapide (2.5 heures) tandis que le couplage avec le 

bromure (ou iodure) d’aryle est plus lent (14 heures). La réaction a par la suite été étendue à des 2-

bromopyridines substituées.212 

 

Schéma 85. Couplage tandem de deux aryles en présence d’hexaméthyldiétain et de palladium 
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Outre les halogénures d’aryle, la réaction est possible à partir de triflates213 et de mésylates214 

d’aryle, mais également à partir de sels de diaryliodoniums 215 et d’aryldiazoniums216. 

I-2-3. Réactions avec des arylzinciques (couplage de Negishi) 

 Le couplage entre un arylzincique et un halogénure d’aryle est appelé couplage de Negishi. Ce 

dernier a publié en 1977 le premier couplage entre un arylzincique et un bromure ou iodure d’aryle par 

catalyse au palladium ou au nickel.217 La réaction se fait dans des conditions douces avec des halogénures 

d’aryle enrichis ou appauvris en électrons. Les rendements sont généralement très bons à excellents et 

peuvent être améliorés en utilisant du palladium (Schéma 86). Cependant, les arylzinciques sont préparés 

par transmétallation entre un aryllithien et du chlorure de zinc, ce qui limite leurs utilités. 

 

Schéma 86. Premier couplage de Negishi catalysé au nickel ou au palladium 

 Jutand a effectué cette réaction au palladium pour synthétiser des 4,4’-biphényles substitués en 

faisant réagir un arylzincique possédant un groupement électro-donneur avec un bromure ou iodure 

d’aryle possédant un groupement électro-attracteur (Schéma 87).218 Les rendements sont modérés mais le 

temps de réaction est assez long. Ici, les arylzinciques sont préparés par réaction du chlorure de zinc avec 

un réactif de Grignard. Cette méthode a été utilisée pour la synthèse de polyphényles. Il faut noter que la 

réaction est possible à partir d’arylzinciques de 2-thiophène et de 2-furane. 

 

Schéma 87. Synthèse de 4,4’-biphényles substitués par catalyse au palladium 
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 Rieke a quant à lui développé une nouvelle méthode d’insertion directe du zinc dans un iodure 

d’aryle.21 Ces arylzinciques appauvris en électrons peuvent ensuite réagir par catalyse au palladium avec 

des iodures ou bromures d’aryle possédant également des groupements électro-attracteurs (Schéma 88). 

De très bons rendements isolés ont été obtenus, même avec des arylzinciques substitués en position ortho. 

Le même groupe a reporté quelques années plus tard l’insertion de ce zinc dans des 3-iodothiophènes et 

leurs couplages avec des iodures d’aryle par catalyse au palladium ou au nickel.219 

 

Schéma 88. Synthèse de biaryles par la méthode de Rieke 

 La méthode de Rieke a également été appliquée par Yamanaka et Sakamoto pour synthétiser des 

halogénures de pyridinylzinc, qui peuvent ensuite être couplés à d’autres halogénures d’(hétéro)aryle par 

catalyse au palladium.220 Les indoles peuvent être convertis en zinciques et réagir de la même façon.221 

 Miller a reporté le premier couplage de Negishi entre un arylzincique et un chlorure d’aryle, par 

catalyse au palladium ou au nickel.222 Plusieurs substituants sensibles sont tolérés, les rendements en 

biaryles sont bons à très bons (Schéma 89). Le couplage est également possible à partir de chlorures d’aryle 

non activés. Cependant, cette méthode ne s’avère pas générale puisque le catalyseur et le ligand changent 

à chaque exemple. 

 

Schéma 89. Réaction entre un arylzincique et un chlorure d’aryle 
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 Fu a décrit la première méthode générale pour effectuer le couplage de Negishi à partir de 

chlorures d’aryle en utilisant le catalyseur Pd(P(t-Bu)3)2,
223 puis Buchwald a utilisé une combinaison de 

Pd2(dba)3 avec le ligand S-Phos afin d’obtenir une large gamme de biaryles encombrés stériquement.224 

 De nouvelles méthodes ne cessent d’être publiées concernant le couplage de Negishi au 

palladium,196h,225 mais également au cuivre226. 

 Le couplage catalysé au cobalt entre un chlorure de diazine et un arylzincique préparé in situ à 

partir d’un iodure ou bromure d’aryle a été reporté par le laboratoire en 2009.227 Il est important de noter 

que le cobalt servant à former l’arylzincique à partir de l’halogénure correspondant sert aussi dans l’étape 

de couplage. De bons rendements sont généralement obtenus à partir d’une large gamme d’halogénures 

d’aryle (Schéma 90). Cependant, dans le cas où le substrat de départ est un chlorure d’aryle, il est 

nécessaire de synthétiser d’abord l’arylzincique par catalyse au cobalt pour le coupler ensuite avec les 

chlorures de diazines, et les rendements ainsi obtenus sont plus faibles qu’à partir des bromures ou iodures 

d’aryle. 

 

Schéma 90. Synthèse d’aryle de diazine par catalyse au cobalt 

 Knochel a ensuite généralisé le couplage au cobalt d’un arylzincique avec un chlorure ou bromure 

d’(hétéro)aryle possédant un groupement chélatant en ortho, tel qu’une cétone ou un atome d’azote.228 

 La synthèse de biaryles à partir d’arylzinciques est également possible sans utiliser un métal de 

transition comme catalyseur.229 En effet, Shirakawa a montré que la réaction peut se faire par simple 

transfert d’électrons de l’arylzincique vers l’halogénure d’aryle pour donner le radical anion [Ar-X]· -, qui 

réagit avec l’arylzincique et donne le biaryle après un dernier transfèrt d’électrons depuis l’halogénure 

d’aryle. Une large gamme de substituants portés par le bromure ou l’iodure d’aryle est tolérée, de bons 
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rendements sont obtenus même avec des hétéroaryles ou des aryles polycycliques (Schéma 91). 

Cependant, c’est un iodure d’arylzincique qui est utilisé. 

 

Schéma 91. Synthèse de biaryles à partir d’arylzinciques sans catalyseur 

Les aryles triflates peuvent être efficacement utilisés en remplacement des halogénures d’aryle,230 

tout comme les nonaflates d’aryle231 et les fluorosulfonates d’aryle232. 

La synthèse de biaryles à partir d’arylzinciques obtenus par voie électrochimique est également 

possible au nickel.189e  

I-2-4. Réactions avec des arylmagnésiens (couplage de Kumada-Corriu) 

Les réactions catalysées entre un arylmagnésien et un halogénure d’aryle sous connues sous le nom 

de couplage de Kumada-Corriu. 

 C’est en 1972 que Corriu a décrit le premier couplage catalysé au nickel entre un Grignard et un 

bromure d’aryle pour synthétiser un para-terphényle avec un très bon rendement (Schéma 92).233 

 

Schéma 92. Premier couplage de Corriu pour la formation de biaryles 

 Au même moment, Kumada a reporté le couplage d’un arylmagnésien avec divers dérivés chlorés 

en utilisant un complexe de nickel-phosphine.234 Le même groupe reporta quelques années plus tard la 

réaction entre le bromure de mésitylmagnésien et des bromures d’aryle pour former des biaryles 
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encombrés stériquement avec de bons rendements (Schéma 93).235 Il faut noter qu’avec le chlorobenzène, 

le rendement en biaryle est très faible (6%). La réaction est possible avec le bromure de phénylmagnésien, 

qui est moins encombré, mais le rendement est moyen. Le couplage entre un bromure d’hétéroaryle et un 

(hétéro)arylmagnésien a été reporté par le même groupe en 1982 en utilisant le NiCl2(dppp) comme 

catalyseur.236 

 

Schéma 93. Premier couplage de Kumada pour la formation de biaryles 

La première réaction entre un arylmagnésien et un halogénure d’aryle catalysée au palladium a été 

décrite en 1976 par Ishikawa.237 Les rendements obtenus à partir d’iodures d’aryle sont légèrement 

supérieurs à ceux obtenus à partir de bromures d’aryle. Il faut noter que la réaction est très rapide 

(seulement 30 minutes), et que les rendements en biaryles sont globalement bons (Schéma 94). 

 

Schéma 94. Formation de biaryles catalysée au palladium à partir de réactifs de Grignard 

 Widdowson a ensuite décrit la synthèse de biaryles hautement fonctionnalisés et encombrés 

stériquement à partir de bromures ou iodures d’aryle en utilisant du palladium tétrakis. Les rendements 

sont bons à excellents.238 

Hayashi et Ito ont décrit la synthèse dissymétrique de binapthyls à partir de 2-bromonapthyls et de 

2-bromonapthylmagnésiens, en utilisant le ligand chiral de ferrocenylphosphine associé au nickel.239 

Par la suite, de nouvelles méthodes de synthèses ont vu le jour pour synthétiser des biaryles à partir 

d’arylmagnésiens, notamment avec du nickel240 et du palladium,218,240c,241 dans le but, par exemple, 
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d’effectuer la réaction sans ligand ou à partir de chlorures d’aryle. Le fer peut également être employé car il 

est relativement peu toxique et peu coûteux.242 Le couplage peut également se faire en utilisant du 

manganèse243 et du chrome244. 

De plus, le cobalt a également été utilisé pour le couplage de Kumada-Corriu. Knochel a montré en 

2003 que le simple sel de chlorure de cobalt peut coupler des arylmagnésiens avec des chlorures hétéro-

aromatiques.245 De bons à excellents rendements sont obtenus, même à partir d’hétéroarylmagnésiens, 

mais dans certains cas la réaction est extrêmement lente (Schéma 95). Il faut noter que de la poudre de 

cobalt métallique peut remplacer le chlorure de cobalt avec succès. Les réactions catalysées au cobalt ont 

par la suite été développées à partir d’halogénures d’(hétéro)aryle et de différents systèmes 

catalytiques.246 

 

Schéma 95. Couplage catalysé au cobalt entre un chlorure d’hétérocycle et un arylmagnésien 

Bien que généralement un métal de transition est nécessaire, les biaryles peuvent être synthétisés à 

partir d’arylmagnésiens sans catalyseur.247 En effet, Shirakawa a montré que la réaction pouvait se faire par 

simple transfert d’électrons de l’arylmagnésien vers l’halogénure d’aryle pour donner le radical anion 

[Ar¬X]· -, qui perd ensuite le X- pour réagir avec l’arylmagnésien et donner le biaryle après un dernier 
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transfère d’électrons depuis l’halogénure d’aryle.248 D’excellents rendements sont obtenus dans la plupart 

des cas. Il est à noter que la réaction est aussi compatible avec des hétéroarylmagnésiens ou des aryles 

polycycliques (Schéma 96). 

 

Schéma 96. Synthèse de biaryles à partir d’arylmagnésiens sans catalyseur 

Outre les halogénures d’aryle, les triflates249 et les tosylates250 d’aryle peuvent être utilisés 

efficacement dans le couplage avec des arylmagnésiens. L’activation de la liaison C-CN d’un dérivé 

benzonitrile suivi du couplage avec un arylmagnésien est également possible en présence de nickel et d’un 

alkoxide, pour éviter que le Grignard s’additionne directement sur le nitrile et forme une imine.251 

I-2-5. Réactions avec des arylsiliciums (couplage d’Hiyama) 

 Le couplage entre un halogénure d’aryle et un arylsilicium est connu sous le nom de couplage 

d’Hiyama. 

 Les premières études ont été réalisées par Hiyama en 1990 et concerne le couplage entre des 

alkyl(aryl)difluorosilane et des iodures ou triflates d’aryle.252 Les conditions réactionnelles sont différentes 

selon que le réactif utilisé est un iodure ou un triflate d’aryle. De bons à très bons rendements sont 

généralement obtenus (Schéma 97). Un ion fluorure est nécessaire dans la réaction pour attaquer le dérivé 

d’arylsilicium et former une espèce anionique d’aryle(fluoro)silicate pentacoordonné qui peut ainsi 

transmétaller avec un intermédiaire aryle-palladium. Les mêmes auteurs ont reporté par la suite la réaction 

à partir de bromures253 et chlorures254 d’aryle dans des conditions différentes. 
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Schéma 97. Réaction entre un iodure ou triflate d’aryle avec un dérivé d’aryldifluorosilane 

 L’ion fluorure peut être efficacement remplacé par l’ion hydroxyle, rendant ainsi le couplage plus 

doux et moins couteux.255  

 Shibata a quant à lui développé la réaction à partir d’une nouvelle espèce d’arylsilicates 

pentacoordonnés obtenue à partir d’aryltriméthoxysilanes.256 Ces travaux ont été repris plus tard par De 

Shong.257 Les aryltriméthoxysilanes peuvent être couplés à un chlorure d’aryle en utilisant un ligand 

carbène.258 L’eau peut également servir de co-solvant en utilisant un catalyseur de palladium sur charbon 

associé à un ligand phosphine appauvri en électrons.259 Bien que toutes ces réactions utilisent du 

palladium, le cuivre peut servir de catalyseur dans la réaction entre un (hétéro)aryltriéthylsilane et un 

bromure ou iodure d’(hétéro)aryle.260  

 L’utilisation de silanols est également possible pour le couplage avec des iodures d’aryle.261 

Cependant, la présence d’une quantité stœchiométrique d’oxyde d’argent(I) limite la méthode. Les 

conditions de la réaction ont ensuite été améliorées en utilisant une quantité catalytique d’oxyde d’argent 

avec des silanols, silanediols et silanetriols.262 

 Les arylsilacyclobutanes peuvent également servir dans le couplage d’iodures d’aryle par catalyse 

au palladium.263 Ils sont facilement obtenus par réaction d’un arylmagnésien avec le 

dichlorosilacyclobutane. 
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 Molander s’est intéressé au couplage de chlorures d’aryle avec des organotrifluorosilanes, qui ont 

l’avantage d’être stables à la chaleur, à l’air et à l’humidité.264 De bons à excellents rendements ont été 

obtenus à partir d’une large gamme de chlorures d’(hétéro)aryle (Schéma 98). 

 

Schéma 98. Réaction entre un chlorure d’(hétéro)aryle et un aryltrifluorosilane 

I-2-6. Réactions avec d’autres réactifs organométalliques 

a) Avec des arylmanganèses 

Cahiez a été le premier à démontrer que la réaction entre un chlorure d’arylmanganèse et un 

bromure ou un iodure d’aryle était efficace en présence de palladium.265 La réaction se fait en seulement 

30 minutes. Les biaryles sont obtenus avec d’excellents rendements généralement, à partir de bromures ou 

d’iodures d’aryle ayant des groupements électro-attracteurs ou électro-donneurs (Schéma 99). Les triflates 

d’aryle peuvent être également utilisés mais ils donnent des rendements légèrement inférieurs. Les 

chlorures d’aryle manganèses sont synthétisés à partir des chlorures d’arylmagnésiens correspondants. 

L’étendue de cette réaction a été continuée quelques années plus tard.266 

 

Schéma 99. Synthèse de biaryles par couplage entre un chlorure d’arylmanganèse et un halogénure d’aryle 

Simultanément, Rieke a reporté le couplage entre un iodure d’aryle et un dérivé de bromure de 3-

thiophènemanganèse.267 Ces derniers sont obtenus par insertion directe de manganèse activé dans la 

liaison C-Br du 3-bromothiophène. De bons à très bons rendements sont obtenus, même si peu d’exemples 
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ont été réalisés (Schéma 100). Il faut noter que l’insertion du manganèse ne se fait, dans ces conditions, 

que sur l’un des deux atomes de brome présent sur le thiophène. Dans ces mêmes conditions, la réaction a 

été généralisée à d’autres hétéroarylmanganèses.268 

 

Schéma 100. Réaction entre un bromure de 3-thiophènemanganèse avec un iodure d’aryle 

 Schneider a ensuite développé la réaction entre un chlorure d’arylmanganèse et un bromure 

d’aryle par catalyse au nickel en utilisant un ligand carbène.269 

 

b) Avec des arylcuivres 

 Outre leurs utilités dans le couplage d’Ullmann, les dérivés de cuivre peuvent être utilisés en 

couplage croisé avec un halogénure d’aryle par catalyse au palladium. En effet, Shimizu a montré qu’à 

partir d’un dérivé du 2-nitro-bromobenzène et d’un iodure de pyridine, en présence d’un excès de cuivre et 

d’une quantité catalytique de palladium, les 2-nitro-bromobènzenes deviennent des arylcuivres qui 

transmétallent avec un intermédiaire iode-palladium-pyridine.270 De très bons à excellents rendements 

sont généralement obtenus, mais la réaction reste limitée à la présence d’un groupement nitro en ortho du 

brome (Schéma 101). 

 

Schéma 101. Couplage entre un iodure de pyridine et un 2-nitroarylcuivre formé in situ 
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 Lipshutz a de son côté obtenu des biaryles dissymétriques par oxydation de biarylcuprates, sans 

catalyseur.271 Ces biarylcuprates sont obtenus par réaction d’un aryllithien avec un arylcuprate, 

préalablement obtenu à partir de CuCN et de l’aryllithien correspondant (Schéma 102). De bons à 

excellents rendements sont obtenus, même avec des hétéroaryllithiens ou des lithiens polycycliques. 

Cependant, la présence de groupements fonctionnels sensibles n’est pas possible avec cette méthode en 

raison de la forte réactivité du lithien. 

 

Schéma 102. Synthèse de biaryles par oxydation de biarylcuprates 

 Knochel a quant à lui couplé des iodures d’aryle avec des arylcuivres en présence d’un catalyseur de 

fer.272 Les arylcuivres sont obtenus par fonctionnalisation d’arylmagnésiens. De bons à excellents 

rendements sont obtenus à partir d’iodures d’aryle appauvris en électrons (Schéma 103). Cette réaction a 

par la suite été étendue à des couplages avec des fluorures, bromures ou tosylates d’aryle par catalyse au 

cobalt, mais la présence d’un groupement électro-attracteur sur ceux-ci est toujours nécessaire.273 

 

Schéma 103. Réaction entre un iodure d’aryle et un arylcuivre par catalyse au fer 

c) Avec des arylbismuths 

 En raison de leur faible réactivité, les arylbismuths n’ont pas beaucoup été étudiés. Barton a été le 

premier à décrire l’homocouplage d’arylbismuths en 1988.274 Une quantité stœchiométrique de palladium 

est nécessaire à partir de tri-arylbismuths, alors que cette quantité est catalytique à partir de (di)chlorures 
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de mono- ou bi-arylbismuths. De bons à excellents rendements en biaryles symétriques sont ainsi obtenus 

dans des conditions douces. 

 Tanaka a été le premier à reporter le couplage croisé catalysé au palladium entre des triflates 

d’aryle et un dialkoxide de phénylbismuth possédant un motif pyridine chélatant.275 Des rendements très 

bons à excellents sont obtenus à partir de triflates d’aryle appauvris en électrons (Schéma 104). Il faut 

noter que la réaction ne se fait pas à partir de substituants électro-donneurs présents sur le triflate d’aryle. 

Le même groupe a ensuite publié le couplage entre des triarylbismuths, plus facilement synthétisés mais 

moins réactifs, avec des bromures, iodures ou triflates d’aryle.276 Une large gamme de biaryles a ainsi été 

obtenue.  

 

Schéma 104. Couplage entre des triflates d’aryle et un dialkoxide de phénylbismuth 

d) Avec des arylindiums 

La synthèse de biaryles à partir de dérivés d’indium a été étudiée récemment. Sarandeses a été le 

premier à décrire en 1999 le couplage entre un iodure ou un triflate d’aryle avec le triphénylindium.277 

D’excellents rendements sont obtenus à partir d’arènes enrichis ou appauvris en électrons (Schéma 105). 

Le même groupe a développé cette réaction quelques années plus tard à partir de différents triarylindiums 

ortho et meta substitués. De très bons rendements sont obtenus, même avec des bromures 

d’hétérocycles.278 

 

Schéma 105. Synthèse de biaryles à partir de triphénylindium 
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Oshima a lui utilisé des chlorures de biarylindiums pour obtenir des biaryles à partir de bromures ou 

d’iodures d’aryle, par catalyse au palladium, en utilisant de l’eau comme co-solvant.279 Les rendements 

varient énormément selon les substituants. 

La synthèse d’arylindiums est possible à partir d’un iodure d’aryle et du métal indium en présence de 

chlorure de lithium. L’arylindium ainsi obtenu peut réagir avec des iodures d’aryle en présence de 

palladium et former des biaryles avec de bons rendements.280 

Yoshikai a montré que des arylindiums, obtenus à partir de bromures d’aryle par catalyse au cobalt, 

peuvent réagir avec un iodure d’aryle par catalyse au palladium.281 De très bons à excellents rendements 

sont obtenus par cette méthode, et une grande variété de substituants et d’hétéroaryles est tolérée 

(Schéma 106). 

 

Schéma 106. Synthèse de biaryles à partir d’arylindonium obtenus pas catalyse au cobalt 

e) Avec des aryllithiens 

Ce n’est que très récemment que les aryllithiens ont été employés dans un couplage avec un 

halogénure d’aryle. En effet, leur réactivité élevée, ainsi que leur faible sélectivité, ont limité leur 

utilisation. Feringa a montré en 2013 que des (hétéro)aryllithiens réagissent avec des bromures d’aryle par 

catalyse au palladium.282 La réaction est très rapide et d’excellents rendements sont obtenus à partir de 

bromures d’aryle enrichis ou appauvris en électrons (Schéma 107). Les hétéroaryllithiens sont tolérés, mais 

dans le cas du 2-thienyllithien il est nécessaire d’ajouter du TMEDA pour activer ce dernier. Cette réaction a 

par la suite été développée pour effectuer le couplage catalysé au palladium à partir de chlorures283 ou 

triflates284 d’aryle et aussi à partir d’aryllithiens encombrés285. 
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Schéma 107. Synthèse de biaryles à partir d’aryllithiens et de bromures d’aryle par catalyse au palladium 

Des réactions sont également possibles à partir d’arylgermaniums,286 d’arylplombs,274 

d’arylantimoines,274 d’arylmercures287 et d’arylzirconiums288, mais très peu d’exemples sont mentionnés 

dans la littérature. 

Les réactifs organométalliques peuvent réagir entre eux mais l’utilité de cette méthode est limitée et 

seuls des biaryles symétriques sont obtenus. 

Cependant, toutes ces réactions employant des réactifs arylmétalliques ont le désavantage d’utiliser 

une quantité stœchiométrique du réactif organométallique, qui coûte cher ou qui doit être obtenu en 

prenant des précautions, souvent à partir de précurseurs sensibles. 

I-3. Synthèse de biaryles par C-H activation 

Les chercheurs ont souhaité synthétiser des biaryles par des méthodes plus vertes et se sont donc 

intéressés à la C-H activation régiosélective d’arènes. 

I-3-1. Réactions entre deux arènes 

a) Homocouplage  

 Le premier homocouplage d’aryle a été décrit par Van Helden et Verberg en 1965 (Schéma 108).289 

Cependant, la réaction n’est pas sélective et de nombreux isomères sont obtenus. De plus, les rendements 

sont moyens car le palladium métallique précipite au cours de la réaction. 
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Schéma 108. Premier homocouplage d’aryle par catalyse au palladium 

 Quelques années plus tard, Iataaki a effectué l’homocouplage d’arènes sous pression d’oxygène, 

catalysé par de l’acétate de palladium.290 L’oxygène pur peut être utilisé, mais par mesures de précautions 

un mélange d’oxygène et d’azote a été employé. Les biaryles sont obtenus avec des rendements moyens, 

qui diminuent si des substituants en meta ou ortho sont présents (Schéma 109). Les arènes halogénés 

donnent de très faibles rendements car ils précipitent le palladium. De plus, subsistent également des 

problèmes de sélectivité et les groupements amino, cyano et acides ne sont pas tolérés. 

 

Schéma 109. Homocouplage d’arènes sous pression d’oxygène 

 Itahara a développé l’homocouplage d’hétérocycles, en particulier de thiophènes et de furanes 

mono- ou di-substitués, par catalyse au palladium acétate.291 La réaction est généralement sélective, mais 

les rendements sont faibles à moyens. L’homocouplage de thiophènes a par la suite été davantage exploré. 

Mori a notamment rendu cette réaction chimio- et régiosélective pour synthétiser des oligothiophènes, 

motifs utilisés dans des matériaux.292 Les hétérocycles azotés293 ou des substrats biaryles contenant un 

atome d’azote pour chélater le catalyseur294 peuvent aussi être couplés. 

 L’homocouplage d’arènes peut s’effectuer sans catalyseur métallique. En effet, le permanganate de 

méthyltributylammonium peut oxyder des méthoxyphénols entre eux, mais les rendements sont 

moyens.295 Cependant, un composé d’iode hypervalent est efficace pour l’homocouplage d’aryles et de 
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napthyles, où le trifluorure de bore est utilisé comme activateur de ce composé.296 De très bons à 

excellents rendements en biaryles et en binapthyles sont obtenus, et la présence d’un groupement 

directeur en ortho n’est pas obligatoire (Schéma 110).  

 

Schéma 110. Homocouplage en utilisant un iode hypervalent 

 L’homocouplage intermoléculaire déshydrogénant d’arènes est l’une des méthodes de préparation 

de 1,1’-binaphtyles substitués symétriques, qui sont notamment des précurseurs de ligands utilisés en 

catalyse dissymétrique.297 

 

b) Couplage intramoléculaire 

 Le premier exemple de couplage intramoléculaire a été décrit par Itatani en 1974.298 Des éthers de 

biaryles donnent, en présence de palladium, des dibenzofuranes avec de bons rendements (Schéma 111). 

Les substituants en ortho de l’atome d’oxygène ne sont pas tolérés, mais de très bons rendements sont 

généralement obtenus dans les autres cas en adaptant le solvant. Les produits d’homocouplage sont 

obtenus avec des rendements plus faibles. 

 

Schéma 111. Synthèse de dibenzofuranes à partir d’éthers de biaryles en présence de palladium 

 Outre les biaryléthers, le palladium acétate peut être aussi utilisé pour cycliser des biaryles amines, 

des biaryles cétones ou encore des biaryles acétanilides avec de très bons rendements.299 
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 Ohno et Fujii ont décrit la synthèse séquencée de carbazoles.300 La première étape est le couplage 

intermoléculaire catalysé au palladium entre un triflate d’aryle et une aniline pour donner un biaryle amine, 

suivie par une oxydation intramoléculaire. De meilleurs rendements sont obtenus à partir d’anilines 

appauvries en électrons, alors que le groupement présent sur le triflate d’aryle n’a que peu d’influence sur 

la réaction (Schéma 112). Cette réaction a par la suite été étendue à d’autres anilines et triflates d’aryle.301 

 

Schéma 112. Synthèse séquencée de carbazoles catalysée au palladium 

 Les réactions de cyclisations intramoléculaires peuvent s’opérer sans métaux de transition, en 

utilisant un composé d’iode hypervalent.302 Cette réaction radicalaire a été décrite par Kita, et de très bons 

à excellents rendements en biaryles sont obtenus (Schéma 113). Le trifluorure de bore est utilisé comme 

activateur de l’iode hypervalent. Cette méthode a été par la suite étendue aux biaryles liés par un pont 

contenant un atome de soufre, de silicium ou d’oxygène.303 

 

Schéma 113. Cyclisation intramoléculaire en utilisant un iode hypervalent 

c) Couplage intermoléculaire 

 L’arylation intermoléculaire cross-déshydrogénative entre deux (hétéro)arènes différents 

représente un vrai défi vis-à-vis de la sélectivité. 
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 Lu s’est intéressé au couplage entre le benzène ou le naphtalène avec des arènes substitués.304 Il a 

notamment montré que cette réaction peut être sélective en fonction de la concentration en arènes et de 

la quantité d’acide trifluoroacétique utilisée. Cependant, les rendements en biaryles sont faibles. 

 Les travaux de Fagnou ont permis de faire avancer cet hétérocouplage, en montrant que l’arylation 

d’indoles par des arènes non activés était possible par catalyse au palladium, en utilisant de l’acétate de 

cuivre comme oxydant en quantité stœchiométrique.305 La réaction est régiosélective et mène 

principalement à l’arylation en C3 de l’indole avec de bons rendements, mais pour cela un très large excès 

d’arène est nécessaire (Schéma 114). De meilleurs rendements sont obtenus à partir d’un indole enrichi en 

électrons. Il faut noter que l’homocouplage de l’arène n’est pas détecté. L’arylation en position C2 de 

l’indole est possible en remplaçant l’acétate de cuivre par de l’acétate d’argent.306 

 

Schéma 114. Arylation cross-déshydrogénative d’indole par catalyse au palladium 

 DeBoef a quant à lui reporté au même moment l’arylation de benzofuranes et d’indoles en utilisant 

de l’oxygène comme oxydant et l’acide hétéropolymolybdovanadique (H4PMo11VO40) pour avoir une 

excellente régiosélectivité.307 

 Par la suite, les conditions réactionnelles ont évoluées et de nombreux arènes possédant un 

groupement directeur pour avoir une bonne sélectivité ont été arylés en présence de palladium, comme les 

benzoquinolines,308 les ferrocènes,309 les acétanilides,310 les anilines,311 les pyridines N-oxydes,312 les 

xanthines,313 les O-phénylcarbamates,314 les phénylacétamides315 ou encore les alkoxybenzènes316. 
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Après avoir décrit l’utilisation d’un composé d’iode hypervalent pour l’homocouplage d’arènes et la 

cyclisation intramoléculaire d’arènes, Kita a utilisé cet iode hypervalent pour l’hétérocouplage d’un arène 

avec un naphtalène, sans ajout de catalyseur.317 De très bons rendements sont obtenus, mais l’arène doit 

avoir au moins trois substituants (Schéma 115). Il est à noter que seulement un léger excès d’arène est 

nécessaire alors qu’il en faut généralement quelques dizaines d’équivalents. D’autres iodes hypervalents 

peuvent aussi servir d’oxydant.318 

 

Schéma 115. Hétérocouplage en utilisant un iode hypervalent 

 Des 1,1’-binapthyls dissymétriques peuvent être obtenus en couplant deux dérivés de 2-napthols 

différents grâce au cuivre319 ou au fer320. 

I-3-2. Réactions entre un halogénure d’aryle et un arène 

 Les premiers exemples d’arylation directe intramoléculaire avec des halogénures d’aryle ont été 

reportés par Ames en 1982.321 En étudiant un couplage de Heck au palladium, les produits de cyclisation 

intramoléculaire ont été obtenus (Schéma 116). Par la suite, ce même groupe a montré que la présence 

d’un alcène n’était pas nécessaire pour réaliser la réaction, et divers hétérocycles ont été synthétisés par 

arylation directe de bromures ou d’iodures de dérivés de biaryles.322 

 

Schéma 116. Première arylation directe intramoléculaire catalysée au palladium 
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 Au même moment, Tajima a reporté l’arylation directe intermoléculaire catalysée au palladium 

d’isoxazoles avec des iodures d’aryle, mais les rendements sont faibles (Schéma 117).323 

 

Schéma 117. Première arylation directe intermoléculaire catalysée au palladium 

 Ohta a décrit l’arylation régiosélective d’indoles par des chloropyrazines en présence de palladium. 

En effet, en fonction du substituant présent sur l’atome d’azote de l’indole, l’arylation se fait en position C2 

(N-H) ou C3 (N-Ts) de l’indole.324 Puis, le couplage de chloropyrazines a été étendu à d’autres hétérocycles 

aromatiques.325 

 Miura a quant à lui décrit l’arylation intermoléculaire régiosélective entre des 2-arylphénols ou des 

naphtols avec des iodures d’aryle. La fonctionnalisation de la liaison C-H en position ortho se fait grâce à la 

chélation du palladium sur l’alcool.326 

 Par la suite, de nombreuses méthodes pour l’arylation intermoléculaire d’arènes par des 

halogénures d’aryle ont été reportées au palladium.327 

 Avec du rhodium, Bedford a décrit l’ortho arylation sélective de phénols.328 Le catalyseur de 

Wilkinson, associé à des phosphinates, permet l’obtention de biaryles avec de très bons rendements 

(Schéma 118). Il est important de noter que le substituant présent en ortho de l’alcool influe sur le 

rendement et que les chlorures d’aryle donnent de moins bons résultats que les bromures d’aryle. 

Cependant, il est nécessaire de préparer le phosphinate correspondant à chaque substrat phénol pour 

éviter la formation de sous-produits.  
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Schéma 118. Arylation directe de phénols par catalyse au rhodium  

Le même groupe329 ainsi que Oi et Inoue330 ont ensuite reporté l’arylation de phénols ne possédant 

pas de substituants en ortho de l’alcool, en utilisant un autre catalyseur de rhodium, ce qui ne rend plus 

nécessaire la présence des phosphinates. Dans ce cas, c’est P(NMe2)3 qui joue le rôle de co-catalyseur. 

Depuis, de nouvelles méthodes ont été développées pour l’arylation d’hétéroarènes331  ou d’arènes 

non activés332 via la fonctionnalisation de la liaison C-H par catalyse au rhodium.  

Le premier exemple d’arylation d’arènes et de thiophènes par catalyse au ruthénium a été reporté 

par Kamigata en 1998.333 Cependant, seul le chlorure de pentafluorobenzenesulfonyle a été utilisé et la 

température de réaction est très élevée. La réaction avec le thiophène est très rapide (15 minutes), mais les 

rendements sont faibles, tandis qu’à partir d’arènes les rendements dépendent de la nature du substituant 

(Schéma 119). 

 

Schéma 119. Arylation d’arènes et de thiophènes par un chlorure de sulfonyle par catalyse au ruthénium 

 Ainsi, Oi et Inoue ont été les premiers à décrire l’arylation de 2-arylpyridnes par des bromures 

d’aryle en utilisant un complexe de ruthénium comme catalyseur.334 Il faut noter que de moins bons 
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rendements sont obtenus à partir d’iodures, de chlorures ou de triflates d’aryle. De très bons ou excellents 

rendements sont généralement obtenus, même à partir de 1-bromonaphtalène, mais l’utilisation de la 2-

bromopyridine diminue le rendement (Schéma 120). De plus, dans les mêmes conditions, des kétimines 

peuvent être utilisées comme substrats de départ.335 

 

Schéma 120. Arylation de 2-arylpyridines par des bromures d’aryle en présence de ruthénium 

Puis, de nombreuses méthodologies, basées sur la catalyse au ruthénium, ont été développées pour 

l’arylation d’hétéroarènes.336 Il n’y a pas, à ce jour, de méthodes pour aryler des arènes non activés par 

catalyse au ruthénium. 

Bien que l’arylation directe d’(hétéro)arènes se fasse essentiellement avec du palladium, du rhodium 

ou encore du ruthénium, il est possible d’effectuer la réaction avec du cuivre. En effet, Miura a montré que 

l’ajout d’une quantité stœchiométrique d’iodure de cuivre est bénéfique à l’arylation catalysée au 

palladium, et que les biaryles peuvent être obtenus avec de meilleurs rendements en absence de 

palladium.337 Daugulis a ensuite développé cette réaction afin d’effectuer l’arylation d’hétéroarènes par des 

iodures d’aryle en présence d’une quantité catalytique d’iodure de cuivre,338 puis à partir de bromures 

d’aryle et de polyfluoroarènes.339 Il faut noter que seul l’iodure de cuivre est efficace pour ces réactions.340 

 Itami341 et Miura342 ont reporté au même moment l’arylation d’hétéroarènes par catalyse au nickel, 

en utilisant respectivement de l’acétate de nickel et du bromure de nickel, tandis que Yamakawa343 a lui 
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couplé des bromures d’aryle sur la pyridine, le benzène et le naphtalène grâce au nickel cylopentadiène, 

mais ces réactions manquent de sélectivité. 

 Lei a été le premier à décrire l’arylation d’arènes non activés avec des bromures ou iodures d’aryle 

en présence de cobalt comme catalyseur.344 Les rendements sont très bons à partir d’halogénures d’aryle 

enrichis ou appauvris en électrons. Cependant, la réaction n’a été testée que pour l’arylation du benzène et 

du naphtalène. 

Les halogénures d’aryle peuvent être efficacement remplacés par des triflates d’aryle341,345 ou encore 

par des tosylates d’aryle346. Le cobalt peut, quant à lui, être utilisé pour aryler des 2-phénylpyridines avec 

des sulfamates.347 Les phénols peuvent être utilisés comme partenaires pour l’arylation d’arènes avec du 

ruthénium comme catalyseur.348 Les iodes hypervalents peuvent également réagir en présence de 

palladium349 ou de cuivre350. 

L’arylation d’arènes peut également se faire sans utiliser des métaux de transition. Par exemple, Pal a 

utilisé du chlorure d’aluminium mais les rendements en biaryles sont moyens.351 En présence d’un initiateur 

de radicaux, la synthèse d’hétérobiaryles peut se faire par addition radicalaire intermoléculaire, mais des 

biaryles sont également obtenus avec des rendements moyens.352 De simples ligands azotés peuvent 

également servir de catalyseurs en présence de tert-butoxyde de sodium ou potassium,353 mais ce dernier 

peut aussi servir seul de promoteur.354 Avec des matériaux organiques (MOFs), l’arylation d’arènes non 

activés est chimio- et régiosélective.355 Les rendements sont généralement très bons ou excellents et le 

catalyseur peut être réutilisé. 
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I-3-3. Réactions entre un réactif organométallique et un arène 

 La première arylation directe catalysée par un métal de transition avec un réactif organométallique 

a été décrite par Oi en 1998. Il a reporté l’arylation régiosélective de 2-arylpyridines par des arylstannanes 

en présence du catalyseur de Wilkinson.356 De bons rendements sont obtenus à partir de 2-arylpyridines ou 

de 2-napthylpyridines (Schéma 121). Le solvant servirait d’agent d’oxydation dans la transformation. 

 

Schéma 121. Première arylation de 2-arylpyridines par des arylstannanes en présence de rhodium 

 Miura a lui utilisé le tétraphénylborate comme partenaire de couplage dans la réaction catalysée au 

rhodium avec des biarylimines, mais le rendement en biaryle est faible à cause de la réduction de l’imine de 

départ.357 Le même groupe a reporté quelques années plus tard l’utilisation du chloroacétate d’éthyle 

comme accepteur d’hydrogène afin de corriger le problème.358 

 Le TEMPO peut servir à oxyder le rhodium dans l’arylation d’(hétéro)aryles fonctionnalisés par une 

pyridine ou une imine à partir d’acides boroniques.359 

L’arylation directe d’arylboronates, portant un groupement directeur contenant un atome 

d’oxygène, a été réalisée par Kakiuchi en 2002 avec du ruthénium.360 De très bons rendements en biaryles 

sont obtenus à partir d’arylboranes possédant des groupements électro-attracteurs ou électro-donneurs 

(Schéma 122).  

 

Schéma 122. Arylation directe d’aryle cétones à partir de boronates et de ruthénium 
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 Les aryles fonctionnalisés par une pyridine peuvent être activés et couplés avec des acides 

boroniques en présence de ruthénium, les biaryles étant obtenus avec de très bons rendements dans ces 

conditions.361  

 Yu a reporté l’arylation directe d’acides carboxyliques avec du phénylboronate par catalyse au 

palladium.362 Il faut noter que les rendements sont plus faibles si le substituant de l’acide carboxylique 

d’aryle est en position meta plutôt qu’en ortho (Schéma 123). Par la suite, ce groupe a remplacé le 

phénylboronate par des aryltrifluoroborates de potassium et le sel d’argent par de l’oxygène sous pression, 

ce qui permet d’obtenir une large gamme de biaryles.363 

 

Schéma 123. Arylation d’acides carboxyliques avec du phénylboronate catalysée au palladium 

 Le palladium a également été utilisé dans le couplage d’autres arènes avec des arylboranes. Shi a 

décrit l’ortho arylation d’acétanilides avec une large gamme d’acides arylboroniques 364 ou d’arylsilanes365. Il 

faut noter que ces réactions se font à l’air. Oi et Inoue se sont intéressés au couplage d’un simple arène 

avec un arylétain, mais les rendements sont faibles ou moyens.366 Cependant, toutes ces réactions 

nécessitent l’utilisation de quantités stœchiométriques de sels de métaux comme oxydants. Le 

développement de conditions aérobiques constitue ainsi une avancée majeure.367 De l’oxygène moléculaire 

peut en effet être utilisé pour coupler des hétéroaryles riches en électrons, mais aussi de simples arènes ne 

possédant pas de groupements directeurs. Le TEMPO peut aussi servir d’oxydant.368 

 Comparée aux métaux précédemment utilisés, l’utilisation du fer est encouragée du fait de son 

coût plus faible et de sa faible toxicité. Nakamura a ainsi réalisé l’arylation de 2-arylpyridines à partir 

d’arylzinciques à faible température en utilisant un sel de fer.369 Les arylzinciques sont générés in situ à 

partir d’arylmagnésiens et de chlorure de zinc. De très bons rendements sont obtenus de façon générale 

(Schéma 124). Cependant, les arylzinciques possédant un groupement en ortho ne sont pas tolérés. 
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D’autres hétérocycles peuvent aussi être utilisés comme groupement chélatant, tels que la pyrimidine et le 

pyrazole. Nakamura a aussi appliqué cette méthode en utilisant les kétimines comme groupements 

directeurs.370 De plus, ces dernières possédant des atomes de chlore ou de brome sont très bien tolérées, 

sans problème de sélectivité. 

 

Schéma 124. Arylation de 2-arylpyridines avec un arylzincique catalysée par le fer 

 Yu a montré que les arènes non activés peuvent être arylés par une large gamme d’acides 

arylboroniques par catalyse au fer et donner des biaryles avec de bons rendements, mais la réaction 

manque de sélectivité.371 

Bien que de nombreuses méthodologies aient été développées pour la C-H activation d’arènes, peu 

de méthodes ont été décrites à partir d’arènes ne possédant pas de groupement chélatant afin d’obtenir 

d’excellents rendements en biaryles avec une large gamme de substituants. 

I-4. Synthèse de biaryles par décarboxylation 

I-4-1. Réactions entre un acide et un halogénure d’aryle  

Une autre approche intéressante pour la synthèse de biaryles consiste en un couplage croisé 

décarboxylant à partir d’un acide carboxylique d’aryle et d’un halogénure d’aryle. La fonction acide 

carboxylique permet à la réaction d’être régiosélective, et de produire seulement le dioxyde de carbone 

comme déchet. Cette approche s’inspire des organismes vivants, où des enzymes peuvent décarboxyler des 

acides carboxyliques. La grande disponibilité de ces acides carboxyliques d’aryle rend cette voie de 

synthèse « biomimétique » particulièrement attractive. 

Les premières études sur le couplage décarboxylant pour la synthèse de biaryles ont été reportées 

par Nilsson en 1966.372 Cette réaction est similaire à celle d’Ullmann, l’acide carboxylique d’aryle subit une 
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décarboxylation thermique en présence de cuivre pour donner un intermédiaire cuivre-aryle, qui réagit 

ensuite avec un iodure d’aryle pour donner le biaryle avec des rendements faibles à moyens (Schéma 125).  

 

Schéma 125. Décarboxylation d’acides carboxyliques avec du cuivre 

En raison des limitations liées au couplage au cuivre de type Ullmann, comme le manque de 

sélectivité, l’utilisation d’une quantité stœchiométrique de cuivre ou encore des conditions difficiles, il faut 

attendre quelques décennies avant de voir apparaitre une percée pour cette méthode de décarboxylation. 

En effet, deux couplages décarboxylants ont été développés simultanément au palladium, l’un développé 

par Forgione et Bilodeau, l’autre par Gooßen. 

Forgione et Bilodeau ont découvert au cours de la synthèse d’un médicament que la réaction entre 

un acide carboxylique d’aryle et le bromure de phényle, en présence de palladium, menait à la formation 

d’un biaryle.373 Une large gamme d’aryl-hétéroaryles a été obtenue avec des rendements moyens à très 

bons à partir d’acides carboxyliques hétéro-aromatiques (Schéma 126). Il faut noter que l’acide 

carboxylique doit être en  de l’hétéroatome, et que des bromures d’hétéroaryle peuvent également être 

employés. Il est à noter que le mécanisme implique un intermédiaire palladium électrophile en C3 de 

l’hétérocycle qui migre ensuite en C2 avec perte du CO2. L’étendue de cette réaction a été réalisée 

quelques années plus tard à partir de chlorures, bromures, iodures ou triflates d’aryle et de bromures 

d’hétéroaryle, et les aryles ont été obtenus avec de bons à très bons rendements.374 

 

Schéma 126. Décarboxylation d’acides carboxyliques hétéro-aromatiques avec du palladium 
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 D’autres conditions ont été développées en présence de palladium pour le couplage d’acides 

carboxyliques d’hétéroaryle, notamment pour avoir la fonction acide en  de l’hétéroatome et ainsi 

étendre la réaction.375  

Gooßen a, quant à lui, une approche différente. En effet, un sel de cuivre(I) est utilisé pour effectuer 

la décarboxylation d’acides carboxyliques d’aryle ortho-substitués, afin de donner l’espèce de cuivre-aryle 

correspondante, qui transmétallera ensuite avec un complexe de palladium-aryle pour donner le biaryle.376 

Une quantité stœchiométrique de cuivre était initialement utilisée, mais les paramètres de la réaction ont 

été réoptimisés pour effectuer la réaction avec une quantité catalytique de cuivre. Dans ces nouvelles 

conditions, les biaryles sont généralement obtenus avec d’excellents rendements, surtout à partir d’acides 

carboxyliques d’aryle portant des groupements électro-attracteurs (Schéma 127). Les iodures et chlorures 

d’aryle peuvent également être utilisés, mais les rendements en biaryles sont plus faibles. 

 

Schéma 127. Décarboxylation d’acides carboxyliques d’aryle ortho-substitués avec du palladium et du cuivre 

 Par la suite, Gooßen a énormément développé cette réaction de décarboxylation. Il a modifié les 

catalyseurs de cuivre et de palladium pour faire réagir un carboxylate de potassium, substitué en ortho, 

meta ou para par des groupements électro-attracteurs, avec un triflate d’aryle par chauffage classique ou 

au micro-onde. Les rendements sont cependant moyens sauf si le substituant est en ortho.377 Les tosylates 

d’aryle peuvent remplacer les triflates d’aryle, les biaryles étant obtenus avec des rendements similaires.378 
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Becht et Wagner ont continué en 2007 le travail de Gooßen à partir d’iodure d’aryle379 ou de sels de 

biaryles iodoniums380 et d’acides carboxyliques d’aryle enrichis ou appauvris en électrons, en utilisant du 

palladium et du carbonate d’argent comme base, mais la présence d’un substituant en ortho de cet acide 

est toujours nécessaire. En utilisant le t-Bu-X-Phos comme ligand, Crabtree a montré que le temps de 

réaction pouvait être réduit à 5 minutes par irradiation micro-ondes, mais on retrouve un problème 

similaire, à savoir que si un groupement est en para de l’acide alors le rendement en biaryle est très 

faible.381 

Liu a développé la réaction de Gooßen à partir de polyfluorobenzoates de potassium et de bromures 

ou d’iodures d’aryle (au lieu de triflates d’aryle) en présence uniquement de cuivre, mais la réaction n’a été 

appliquée qu’à des benzoates portant au moins un atome de fluor en ortho.382 

I-4-2. Réactions entre un acide et un réactif organométallique 

La réaction de décarboxylation peut également être réalisée à partir de réactifs organométalliques. 

Les anhydrides d’aryle peuvent réagir avec un boroxine d’aryle en présence de rhodium, mais il est 

préférable d’utiliser directement des acides carboxyliques.383  

Liu a ainsi été le premier à coupler directement des acides carboxyliques d’aryle, avec soit des acides 

arylboroniques, soit des esters d’acides boroniques, en présence d’une quantité significative de 

palladium.384 Comme précédemment, la présence d’un hétéroatome ou d’un groupement directeur en 

ortho de la fonction acide est primordiale. De bons à excellents rendements en biaryles sont généralement 

obtenus, que l’arylborane ait des substituants électro-donneurs ou électro-attracteurs (Schéma 128). La 

réaction est plus longue à partir d’esters d’acides boroniques (2 heures au lieu de 10-30 minutes). Une 

réaction quasiment identique a été décrite par Xie.385 

 

Schéma 128. Décarboxylation et réaction avec des organoboranes 
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Mino a quant à lui utilisé des ligands de type hydrazones pour coupler des acides carboxyliques 

d’aryle avec des arylboroxines ou des arylsilanes, mais les rendements sont généralement moyens.386 

Gooßen a obtenu de meilleurs rendements en couplage d’Hiyama décarboxylant en utilisant un complexe 

de palladium-carbène.387 

I-4-3. Réactions entre un acide et un arène 

 Les biaryles peuvent également être obtenus par décarboxylation d’un acide carboxylique d’arène 

et activation C-H d’un arène. 

Dans les mêmes conditions que précédemment, Crabtree a réalisé la réaction de décarboxylation, 

mais cette fois avec un arène en partenaire de couplage et non un iodure d’aryle.381 Cette réaction manque 

de sélectivité, les rendements en biaryles sont généralement faibles, et une quantité importante de produit 

de proto-décarboxylation est obtenue (Schéma 129). De plus, les réactions ne semblent pas reproductibles. 

 

Schéma 129. Décarboxylation de l’acide 2,6-diméthoxybenzoïque et réaction avec un arène
 

 La réaction intramoléculaire a également été réalisée à partir de l’acide 2-phénoxybenzoïque dans 

les mêmes conditions. Le dibenzofurane a été obtenu avec un rendement de 44%, mais le produit 

majoritaire de la réaction est le produit issu de la protonation : le diphényléther (52%). Glorius a par la suite 

développé ce couplage intramoléculaire entre des dérivés de l’acide 2-phénoxybenzoïque.388 Le challenge 

de cette réaction est d’éviter la proto-démétalation de certains intermédiaires, qui conduirait à la 

formation de dérivés de diphényléthers. Dans des conditions très similaires, mais en remplaçant 

notamment le Pd(OAc)2 par du Pd(TFA)2 et en chauffant la réaction, les dérivés de dibenzofuranes portant 

des substituants électro-attracteurs ou électro-donneurs sont obtenus avec des rendements moyens à très 

bons. 
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D’autres conditions similaires ont été développées en présence de palladium pour le couplage 

d’acides carboxyliques d’hétéroaryle.389 

I-4-4. Réactions entre deux acides 

 Larrosa a été le premier à développer l’homocouplage d’acides carboxyliques d’aryle et 

d’hétéroaryle, encore une fois en utilisant du Pd(TFA)2 et du carbonate d’argent.390 Par décarboxylation, un 

intermédiaire aryle-argent est formé, qui transmétalle deux fois avec le palladium pour donner le biaryle 

après élimination réductrice. Les rendements obtenus en bi(hétéro)aryles symétriques sont moyens à 

excellents, avec toujours un substituant présent en ortho de l’acide (Schéma 130). 

 

Schéma 130. Homocouplage et décarboxylation d’acides carboxyliques d’(hétéro)aryle 

 Tan et Deng ont quant à eux effectué l’hétérocouplage entre deux acides carboxyliques d’aryle 

différents.391 Les rendements en hétérocouplage sont bons à moyens, tandis que les rendements en 

homocouplage sont faibles, voire très faibles s’il y a quatre substituants en ortho (Schéma 131). De plus, 

seuls quelques substituants ont été étudiés. 

 

Schéma 131. Hétérocouplage et décarboxylation d’acides carboxyliques d’aryle 
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391

 K. Xie, S. Wang, Z. Yang, J. Liu, A. Wang, X. Li, Z. Tan, C. C. Guo, W. Deng, Eur. J. Org. Chem. 2011, 5787-5790. 



Chapitre 2 : Synthèse de biaryles 

 

119 
 

 Su a par la suite développé une méthode générale pour coupler deux acides carboxyliques 

d’(hétéro)aryle, qu’ils soient électroniquement différents ou similaires.392 Les rendements sont meilleurs 

que précédemment et l’étendue de la réaction est plus large. 

 Bien que les acides carboxyliques soient une bonne alternative aux réactifs organométalliques, la 

présence d’un groupement en ortho de l’acide est obligatoire afin d’obtenir de très bons rendements en 

biaryles. De nouvelles méthodes doivent donc être développées pour passer outre ce point et pour utiliser 

d’autres métaux que le palladium. 

II. Réactions de couplage entre un arylzincique et un bromure d’aryle  

 Suite au couplage catalysé au cobalt entre un zincique benzylique et un chlorure ou bromure 

d’(hétéro)aryle pour la formation de biaryles méthanes, que nous avons publié récemment en collaboration 

avec Knochel (Schéma 132),393 nous nous sommes intéressés au couplage entre un bromure d’arylzincique 

enrichi en électrons, obtenu par catalyse au cobalt, et un bromure d’aryle différent appauvri en électrons 

sans ajout d’un catalyseur supplémentaire.  

 

Schéma 132. Réaction catalysée au cobalt entre un benzylzincique et un bromure ou chlorure d’(hétéro)aryle 

Afin d’être dans des conditions similaires à celles employées précédemment, le ligand isoquinoline a 

été utilisé, et la synthèse de nos arylzinciques n’étant possible que dans l’acétonitrile, ce dernier a été 

évaporé sous vide avant l’ajout d’un mélange de THF et d’éther diéthylique puis du 4-bromobenzonitrile 

(Schéma 133). L’éther diéthylique remplace ici le méthyl tert-butyléther qui n’était pas disponible au 

laboratoire au moment de la réaction. Le biaryle dissymétrique n’est pas formé et le bromure de 4-

méthoxyphénylzinc se décompose principalement en anisole. Il faut noter que le bromure de 4-

cyanophénylzinc est formé pendant la réaction. Si le bromure de 4-méthoxyphénylzinc est filtré pour 

éliminer le zinc avant le changement de solvant, alors le biaryle dissymétrique n’est toujours pas formé, 

mais cette fois le bromure de 4-méthoxyphénylzinc donne majoritairement son dimère. 
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Schéma 133. Réaction entre un arylzincique et le 4-bromobenzonitrile dans du THF et de l’Et2O 

 L’utilisation du chlorure de lithium dans les couplages croisés permet notamment de générer des 

espèces d’arylzinciques plus actives et d’accélérer les réactions ainsi que les étapes de 

transmétallation.225c,394 Ainsi, l’influence du chlorure de lithium sur la formation d’un arylzincique sous nos 

conditions a été étudiée (Schéma 134). À température ambiante, la formation de l’arylzincique ne se fait 

pas. Il est nécessaire de chauffer la réaction, mais dans ces conditions le rendement en arylzincique est 

moyen (44%) et reste inférieur au rendement obtenu sans chlorure de lithium et à température ambiante 

(≈85%).  

 

Schéma 134. Influence du LiCl sur la formation d’un arylzincique dans nos conditions  

 Ainsi, l’ajout du chlorure de lithium dans l’étape de synthèse de l’arylzincique est à proscrire. Il faut 

donc tester son efficacité sur la deuxième étape, c’est-à-dire lorsque le deuxième bromure d’aryle est 

ajouté (Schéma 135). Dans ces nouvelles conditions, en ajoutant la même quantité de chlorure de lithium 

que celle d’arylzincique, le biaryle dissymétrique est obtenu avec un rendement de 19%. 

 

Schéma 135. Influence du LiCl dans la deuxième étape de la synthèse du biaryle dissymétrique 
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 De plus, la réaction peut être réalisée plus simplement en ajoutant le chlorure de lithium et le 4-

bromobenzonitrile seulement 10 minutes après le 4-bromoanisole (Schéma 136). Il est important de savoir 

qu’une fois la formation de l’arylzincique commencée (soit après quelques minutes), l’ajout d’un co-solvant 

ou d’un additif tel que le chlorure de lithium ne perturbe pas la réaction de synthèse de l’arylzincique. Dans 

ces nouvelles conditions, le biaryle dissymétrique est obtenu avec un rendement de 21%, c’est-à-dire 

légèrement supérieur à celui obtenu précédemment.  

 

Schéma 136. Réaction simplifiée de la formation du biaryle dissymétrique  

 La suite de l’optimisation a été réalisée à partir de ces conditions simplifiées, et différents co-

solvants ont été ajoutés lors de la deuxième étape (Tableau 11). Le temps de réaction a été fixé à 4 heures 

pour pouvoir comparer les entrées. Les co-solvants ont tout d’abord été ajoutés en quantité égale au 

volume d’acétonitrile. Si du tétrahydrofurane (Tableau 11, entrée 2) est ajouté, le rendement augmente par 

rapport à la réaction réalisée dans l’acétonitrile seul (Tableau 11, entrée 1) et est de 37%. Avec de l’éther 

diéthylique (Tableau 11, entrée 3), le rendement n’augmente pas beaucoup, le dimère de l’anisole est 

formé majoritairement. En présence de la N-méthyle-2-pyrrolidone, la réaction est très lente, seuls 9 % du 

biaryle désiré sont obtenus en 4 heures (Tableau 11 , entrée 4). Avec du diméthylformamide (Tableau 11, 

entrée 5), le produit majoritaire de la réaction est l’anisole, un faible rendement en produit est obtenu. Le 

di-sec-butyléther (Tableau 11 , entrée 6) ralentit considérablement la réaction, seules des traces du produit 

ont été observées. Avec du toluène (Tableau 11, entrée 7) et du méthyl-tert-butyléther (Tableau 11, entrée 

8) la réaction est quasiment terminée en 4 heures, et des rendements similaires à ceux obtenus dans du 

MeCN/THF ont été isolés. La pyridine, elle, ne donne qu’un faible rendement en biaryle (Tableau 11, entrée 

9). Ainsi, le tétrahydrofurane s’avère être le meilleur co-solvant parmi ceux testés. L’excès de 

tétrahydrofurane par rapport à l’acétonitrile fait baisser le rendement à 23% (Tableau 11, entrée 10), tandis 

que l’excès d’acétonitrile par rapport au tétrahydrofurane augmente légèrement le rendement à 45 % 

(Tableau 11, entrée 11). Ces dernières conditions ont été utilisées pour poursuivre l’optimisation. 
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Entrée Co-solvant 
Ratio 

MeCN : co-solvant 
Rendement isolé (%) 

1 Sans / 21 

2 THF 1 : 1 37 

3 Et2O 1 : 1 27 

4 NMP 1 : 1 9 

5 DMF 1 : 1 10 

6 Di sec-butyléther 1 : 1 traces 

7 Toluène 1 : 1 35 

8 MTBE 1 : 1 32 

9 Pyridine 1 : 1 8 

10 THF 1 : 2 23 

11 THF 2 : 1 40 

 
Tableau 11. Optimisation du co-solvant 

 Nous avons également étudié l’influence du chlorure de lithium. Le fait d’ajouter d’avantage de ce 

dernier, 1.67 équivalents au lieu de 1 équivalent, soit une quantité égale de chlorure de lithium par rapport 

à la quantité totale en bromures d’aryle, permet d’augmenter légèrement le rendement, tandis que son 

absence divise par deux le rendement (Schéma 137). Ainsi, il est préférable d’utiliser 1.67 équivalents de 

chlorure de lithium pour avoir un rendement optimal. 

 

Schéma 137. Influence de la quantité en LiCl 

 Différents ligands ont ensuite été testés dans cette réaction (Tableau 12). Le temps de réaction est 

encore une fois limité à 4 heures, et, sauf si mentionné, les réactifs sont entièrement consommés au bout 

de ce temps. Le fait de passer de 20 mol% (Tableau 12, entrée 1) à 10 mol% (Tableau 12, entrée 2) 
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d’isoquinoline augmente sensiblement le rendement. L’une des raisons est qu’avec 20 mol% d’isoquinoline 

la réaction de formation de l’arylzincique est plus exothermique, l’arylzincique se protonne et se dimérise 

davantage qu’avec 10 mol%. Étonnamment, la réaction fonctionne très bien sans ligand (Tableau 12, entrée 

3). Avec de la bipyridine (Tableau 12, entrée 4), un bon rendement de 61% est obtenu. Les réactions en 

présence de Xantphos (Tableau 12, entrée 5), de phénanthroline (Tableau 12, entrée 6) et de 

(diphénylphosphino)éthane (Tableau 12, entrée 7) sont lentes, tous les réactifs ne sont pas entièrement 

consommés à la fin des 4 heures, d’où des rendements faibles ou moyens. Le même problème se présente 

en utilisant 10 mol% de triphénylphosphine (Tableau 11, entrée 8), mais avec 20 mol% (Tableau 12, entrée 

9) la réaction est finie au bout de 4 heures et le rendement est inférieur. Le ligand IPr·HCl est très efficace, 

un bon rendement est obtenu en biaryle (Tableau 12, entrée 10). Cependant, l’ajout de tert-butyle de 

potassium pour générer le ligand carbène libre génère presque uniquement le dimère du 4-

bromobenzonitrile (Tableau 12, entrée 11). En utilisant soit 10 mol% (Tableau 12, entrée 12) soit 20 mol% 

(Tableau 12, entrée 13) de pyridine, la réaction n’est pas terminée au bout des 4 heures et les rendements 

en biaryle sont faibles. Le ligand TMEDA permet d’obtenir un bon rendement en biaryle (Tableau 12, entrée 

14). Ainsi, les trois meilleurs ligands pour cette réaction sont la bipyridine, le ligand carbène et le TMEDA. 

 

Entrée Ligand Quantité de ligand Rendement isolé (%) 

1 Isoquinoline 20 mol% 45 

2 Isoquinoline 10 mol% 60 

3 / / 55 

4 Bipyridine 10 mol% 61 

5 Xantphos 10 mol% 42 

6 Phénanthroline 10 mol% 33 

7 dppe 10 mol% 21 

8 PPh3 10 mol% 36 

9 PPh3 20 mol% 13 

10 IPr·HCl 10 mol% 69 

11 IPr·HCl + t-BuOK 10 mol% traces 

12 Pyridine 10 mol% 12 

13 Pyridine 20 mol% 7 

14 TMEDA 10 mol% 63 

 
Tableau 12. Influence du ligand 
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En diminuant l’excès de 4-bromoanisole, c'est-à-dire en utilisant 0.83 équivalent de 4-

bromobenzonitrile, le rendement diminue alors à 49% (au lieu de 61%) en utilisant la bipyridine comme 

ligand. Il faut donc une quantité en 4-bromoanisole bien supérieure à celle du 4-bromobenzonitrile pour 

avoir des rendements élevés. 

La température à laquelle est réalisée le couplage croisé est également importante (Schéma 138). La 

réaction est finie en 2 heures à 80 °C mais le rendement diminue significativement. À température 

ambiante, la réaction est très lente, le 4-bromobenzonitrile n’est pas entièrement consommé après un jour, 

et le rendement est donc moyen. Les sous-produits majoritaires sont l’anisole et le 4,4’-

diméthoxybiphényle. Il faut donc opérer la réaction à 50 °C pour obtenir un rendement optimal. 

 

Schéma 138. Influence de la température 

En remplaçant le 4-bromobenzonitrile par du 4-chlorobenzonitrile, le rendement en biaryle 

dissymétrique est évidemment très faible car le 4,4’-diméthoxybiphényle est le produit largement 

majoritaire. 

Il est important de noter que si l’inverse de la réaction est réalisé, c’est-à-dire en commençant par 

faire le zincique du 4-bromobenzonitrile puis en ajoutant le 4-bromoanisole 10 minutes après, alors les 

biaryles symétriques de chaque bromure d’aryle sont majoritairement formés. 

Afin de savoir si dans les conditions optimisées d’autres bromures d’aryle appauvris en électrons 

pouvaient être utilisées, la réaction entre le 4-bromoanisole et l’éthyle 4-bromobenzoate a été réalisée 

(Schéma 139). La bipyridine a été utilisée comme ligand pour cette réaction car le ligand carbène a un coût 

nettement supérieur à celui de la bipyridine et le TMEDA pose des problèmes de reproductibilité. En 

utilisant du bromure de cobalt et de la bipyridine, le biaryle dissymétrique est obtenu avec un rendement 

de 57%. En remplaçant le bromure de cobalt par le chlorure de cobalt, la réaction est presque terminée au 

bout de 4 heures mais le rendement est inférieur. Cependant, l’utilisation du complexe préformé de 

CoBr2(bpy) conduit à un rendement inférieur en biaryle dissymétrique, bien que la réaction ne soit pas 

totalement finie en 4 heures. En effet, il semblerait que ce complexe agisse préférentiellement sur la 

formation et la réactivité du bromure de 4-méthoxyphénylzinc. 
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Schéma 139. Choix du sel de cobalt 

 Différents sels ont été étudiés (Tableau 13). Le remplacement du chlorure de lithium (Tableau 13, 

entrée 1) par du bromure de lithium (Tableau 13, entrée 2) rend la réaction plus exothermique mais le 

rendement obtenu est moyen. L’ajout goutte à goutte d’une solution de bromure de lithium dans du 

tétrahydrofurane au mélange réactionnel permet d’augmenter le rendement (Tableau 13, entrée 3), mais 

celui-ci est quasiment identique au rendement obtenu avec le chlorure de lithium. Avec de l’iodure de 

sodium (Tableau 13, entrée 4), les produits majoritaires de la réaction sont les produits de proto-

déhalogénations, seules des traces du biaryle dissymétrique sont observées. Avec du bromure de 

tétrabutylammonium, le 4-bromoanisole ne se consomme pas (Tableau 13, entrée 5), tandis qu’avec le 

chlorure de potassium la réaction n’est pas finie au bout de 4 heures et les biaryles symétriques se forment 

majoritairement (Tableau 13, entrée 6). Le chlorure de lithium semble être le meilleur additif et le plus 

facile à utiliser parmi ceux testés. 

 

Entrée Sel 
Quantité du sel 

(equiv.) 
Rendement isolé (%) 

1 LiCl 1.67 57 

2 LiBr 1.67 49 

3 5.55M LiBr dans THF 1.67 59 

4 NaI 0.67 traces 

5 TBAB 1 traces 

6 KCl 1.67 traces 

 
Tableau 13. Influence de l’additif 

Si la réaction est réalisée à partir du 2-bromoanisole alors le rendement devient faible, car il réagit 

lentement et l’éthyle 4-bromobenzoate dimérise pendant ce temps-là (Schéma 140). 
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Schéma 140. Réaction à partir du 2-bromoanisole 

 La réaction entre deux bromures d’aryle possédant chacun un groupement électro-attracteur 

différent est possible, et le biaryle est obtenu avec un bon rendement (Schéma 141). 

 

Schéma 141. Réaction à partir de deux bromures d’aryle appauvris en électrons 

 Bien que plusieurs biaryles dissymétriques aient pu être obtenus avec des rendements moyens à 

bons, il est nécessaire d’optimiser d’avantage cette réaction pour augmenter les rendements. 

III. Réactions de couplage entre un arylzincique et la trichlorotriazine 

 Ce travail est issu d’une collaboration avec plusieurs laboratoires de physique (le Laboratoire 

OPERA à l’Université de Kyushu au Japon et le Laboratoire des Solides Irradiés à l’École Polytechnique). Le 

but est de synthétiser de nouvelles molécules à fluorescence retardée servant à obtenir des diodes 

électroluminescentes organiques très efficaces (3ème génération d’OLEDs). Les structures des molécules 

désirées sont représentées par le Schéma 142. En effet, les triazines sont de bons motifs pour conduire les 

électrons, tandis que la présence d’un hétéroaryle permet d’augmenter la fluorescence retardée. Les 

groupements phénothiazines conduisent à un petit écart d’énergie entre les états d’excitation singulets et 

triplets de la molécule, favorisant ainsi la fluorescence retardée. La première étape dans la synthèse de 

cette molécule est l’introduction d’un seul substituant thiophène, qui est suivie de l’ajout de deux dérivés 

fluorés qui peuvent être couplés avec la phénothiazine dans la dernière étape. 
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Schéma 142. Molécules cibles 

 Ce travail ; que j’ai poursuivi, a été démarré par une étudiante post-doctorante, et ces travaux ont 

permis le dépôt de deux brevets. 

III-1. Optimisation des conditions réactionnelles 

  La réaction a tout d’abord été réalisée à partir du 3-bromothiophène. Le but est d’insérer un seul 

bromure de 3-thienylzinc par catalyse au cobalt sur la 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine (appelée par la suite 

trichlorotriazine). À partir du 3-ZnBr-thiophène préparé dans nos conditions classiques, auquel a été ajouté 

un léger excès de trichlorotriazine à température ambiante, aucun produit de mono-substitution n’a été 

observé, tandis que la tri-(3-thiophène)triazine a été obtenue avec un rendement quantitatif (calculé à 

partir de l’arylzincique) (Schéma 143). Si l’addition de la trichlorotriazine est réalisée à 0 °C alors la réaction 

est plus lente et seulement une faible quantité en produit de mono- et tri-substitution est obtenue. 

 

Schéma 143. Réaction entre le 3-ZnBr-thiophène et la trichlorotriazine 

 Si la solution contenant l’arylzincique est filtrée pour éliminer l’excès de zinc, avant addition de la 

trichlorotriazine, la réaction ne se fait pas et aucun produit de couplage n’est observé. La trichlorotriazine 

n’est pas du tout consommée au bout de 24 heures, tandis que l’arylzincique se décompose pour former du 

3,3’-bithiophène et du thiophène (Schéma 144). Les mêmes résultats sont obtenus si 10 mol% de zinc ou 10 

mol% de bromure de cobalt sont ajoutés une fois la filtration de l’arylzincique effectuée. Ainsi, l’excès de 

zinc semble être nécessaire pour observer une réaction de couplage. 
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Schéma 144. Réaction entre le 3-ZnBr-thiophène filtré et la trichlorotriazine 

 En inversant les étapes, c’est-à-dire en ajoutant progressivement sur deux heures le mélange 

contenant le 3-ZnBr-thiophène à une solution de trichlorotriazine dans de l’acétonitrile, la réaction n’a pas 

lieu (Schéma 145). Effectivement, la trichlorotriazine n’est pas consommée tandis que l’arylzincique se 

décompose. Il faut donc garder l’ordre initial de la réaction, à savoir l’ajout de la trichlorotriazine à une 

solution d’arylzincique. 

 

Schéma 145. Addition du 3-ZnBr-thiophène sur la trichlorotriazine 

 En mélangeant dès le départ le 3-bromothiophène avec la trichlorotriazine, aucun produit de 

couplage n’est observé (Schéma 146). Le 3-bromothiophène est un petit peu consommé, tandis que la 

trichlorotriazine l’est presque entièrement. Cette dernière a peut-être été partiellement convertie en 

zincique et a réagi avec l’humidité présente en solution pour donner des dérivés d’acides cyanuriques non 

visibles en CPG. 

 

Schéma 146. Réaction entre le 3-bromothiophène et la trichlorotriazine 
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 Différents complexes de cobalt ont été utilisés pour synthétiser d’abord le 3-ZnBr-thiophène puis 

pour coupler celui-ci avec la trichlorotriazine (Tableau 14). En utilisant le complexe de bromure de cobalt 

bipyridine (Tableau 14, entrée 2) et en effectuant le couplage à 0 °C, de faibles quantités en produits de 

mono- et tri-substitution sont obtenus. Ce résultat est proche de celui obtenu avec seulement du bromure 

de cobalt (Tableau 14, entrée 1). Avec de la phénanthroline, de la bis(diphénylphosphino)éthane ou de la 

triphénylphosphine, seul le produit de tri-substitution est obtenu avec un bon rendement (Tableau 14, 

entrées 3-5). En utilisant le nouveau complexe de CoBr2(peqa), le produit de mono-substitution est formé 

majoritairement (Tableau 14, entrée 6). En effet, en termes de ratio, on obtient 20% de produit de tri-

substitution contre 80% de produit de mono-substitution. Il faut noter que le produit de di-substitution 

n’est jamais observé. 

 

Entrée Complexe de cobalt Temps (h) Résultats 

1 CoBr2 9 10% mono + 15% tri 

2 CoBr2(bpy) 6 7% mono + 9% tri 

3 CoBr2(phen) 7 61% tri (/ArZnBr) 

4 CoBr2(dppe) 6 67% tri (/ArZnBr) 

5 CoBr2(PPh3)2 2 80% tri (/ArZnBr) 

6 CoBr2(peqa)a
 8 41% mono, 10% tri 

a) La formation de l’arylzincique prend 5 heures. 

Tableau 14. Optimisation du complexe de cobalt pour obtenir le produit de mono-substitution 

 Le nouveau complexe de bromure de cobalt contenant le ligand N-(1-pyridin-2-yl)ethylidene-

quinolin-8-amine (Schéma 147), CoBr2(peqa), a été conçu en s’appuyant sur les travaux de Knochel246f et de 

Sun,395 qui ont démontré que les ligands imino-phénanthroline et quinoléine augmentent le rendement 

dans des réactions de couplages croisées catalysées avec des métaux de transition, en particulier avec le 

cobalt. 

                                                           
395

 S. Jie, S. Zhang and W. H. Sun, Eur. J. Inorg. Chem. 2007, 2007, 5584-5598. 
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Schéma 147. Complexe de CoBr2(peqa) 

 Cependant, il est très difficile de reproduire ce résultat avec le CoBr2(peqa) à partir du 3-

bromothiophène. En effet, le pourcentage en produit de mono-substitution varie de 30 à 40% 

(détermination par RMN), le produit de tri-substitution est donc très majoritaire.  

III-2. Réaction à partir du 2-bromothiophène 

 En réalisant la réaction à partir du 2-bromothiophène, on obtient 85% de produit de mono-

substitution, contre 5 et 10% pour les produits de di- et tri-substitutions respectivement (calculs RMN) 

(Schéma 148). Ces résultats sont reproductibles, autour de 80% de sélectivité en produit de mono-

substitution avec des rendements similaires. Le rendement est faible à cause de la faible solubilité de cette 

molécule dans les solvants organiques et à cause du fait qu’elle se décompose assez facilement sur colonne 

chromatographique. Cependant, une recristallisation dans le méthanol et l’acétate d’éthyle permet d’isoler 

uniquement le produit de mono-substitution. 

 

Schéma 148. Synthèse de la 4,6-dichloro-2-(2-thiophène)triazine 

La deuxième étape est l’insertion de fluorobenzènes sur la 4,6-dichloro-2-(2-thiophène)triazine 

(Schéma 149). Pour cela, les arylzinciques du 2-,3- ou 4-fluoro-bromobenzène sont d’abord synthétisés avec 

du bromure de cobalt dans les conditions habituelles. Puis, la 4,6-dichloro-2-(2-thiophène)triazine est 

ajoutée à 0 °C dans la solution contenant 2.5 équivalents d’un arylzincique. Les 2,4-difluorophényl-2-(2-

thiophène)triazines symétriques sont obtenues avec des rendements faibles ou bons, notamment à cause 

de leur difficulté de séparation et d’isolation. 
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Schéma 149. Synthèse de 2,4-difluorophényl-2-(2-thiophène)triazines 

 Enfin, le produit final est simplement obtenu par substitution aromatique nucléophile de la 

phénothiazine déprotonnée sur les atomes de fluor des 2,4-bifluorophényl-2-(2-thiophène)triazines 

(Schéma 150). Probablement à cause de la gêne stérique, la substitution ne se fait pas quand les atomes de 

fluor des 2,4-bifluorophényl-2-(2-thiophène)triazines sont en position ortho et meta. Un bon rendement en 

produit final est obtenu pour les produits où les phénothiazines sont en position para par rapport à la 

triazine. 

 

Schéma 150. Synthèse de la molécule finale 

Ainsi, une nouvelle molécule à fluorescence retardée a été synthétisée par catalyse au cobalt. C’est la 

première fois qu’un arylzincique et du cobalt sont utilisés pour fonctionnaliser ainsi une trichlorotriazine. Le 

rendement global de la réaction est très faible (2%), notamment à cause de problèmes d’extraction, de 

purification ou encore de solubilité. 
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IV. Conclusion et perspectives 

 Pour conclure, une nouvelle méthode permettant le couplage entre un arylzincique et un bromure 

d’aryle par catalyse au cobalt a commencé à être mise au point. Une voie de synthèse séquencée a été 

optimisée, où le chlorure de lithium et le THF jouent un rôle important pour favoriser l’hétérocouplage. 

Cependant, malgré nos efforts, les rendements en biaryles dissymétriques restent moyens. Il est nécessaire 

de continuer à optimiser cette réaction, en examinant différents additifs.  

 Cette méthode peut être utilisée pour la synthèse d’une molécule à fluorescence retardée 

symétrique, telle que la tris(4-fluorophenyl)triazine (Schéma 151). Cette triazine a été obtenue avec un 

rendement moyen par simple recristallisation. 

 

Schéma 151. Synthèse de la 2,4,6-tris(4-fluorophenyl)-1,3,5-triazine 

 Quant aux triazines comportant un substituant thiophène, un nouveau complexe de cobalt, 

CoBr2(peqa), permet la mono-substitution de la trichlorotriazine à partir d’un zincique de thiophène, et se 

révèle plus sélectif que d’autres complexes de cobalt plus couramment utilisés. Après cette première étape, 

un autre arylzincique est inséré par catalyse au cobalt pour obtenir une triaryle triazine dissymétrique, puis 

une dernière substitution non catalysée permet d’obtenir la molécule à fluorescence retardée. Cependant, 

les rendements de ces étapes sont faibles ou moyens à cause de problèmes d’extraction, de purification et 

de solubilité. Il faut cependant noter qu’il s’agit ici du premier couplage entre la trichlorotriazine et un 

arylzincique, et où le cobalt est utilisé. 





Chapitre 3 : Synthèse de thioéthers d’aryle 

 

134 
 

Chapitre 3 : Synthèse de thioéthers d’aryle 

I. Rappels bibliographiques 

 La formation d’une liaison carbone-soufre a suscité l’intérêt de nombreux chimistes, en raison de 

l’application pharmaceutique et de l’importance biologique de molécules soufrées (Schéma 152),396 les 

amenant ainsi à développer de nouvelles méthodologies.  

 

Schéma 152. Molécules pharmaceutiques comprenant le motif thioéther d’aryle 

I-1. Synthèse de thioéthers à partir d’halogénures organiques 

I-1-1. Réactions avec des disulfures 

 Les disulfures symétriques, formés par oxydation de thiols, peuvent réagir avec des halogénures 

d’aryle à l’aide d’un métal de transition et sans la présence d’une base. 

 Par exemple, Roy a converti le biphényldisulfure en thioéther de phényle à partir de divers 

halogénures aliphatiques et de cobalt.397 La réaction est réalisable à partir d’iodures, de bromures et de 

chlorures aliphatiques, et les rendements en thioéthers sont bons à excellents (Schéma 153). Cependant, la 
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réaction n’est pas réalisable à partir d’halogénures aromatiques, l’intermédiaire Ar-Co(III) ne pouvant pas 

cliver le disulfure. 

 

Schéma 153. Synthèse de thioéthers d’aryle à partir de disulfides par catalyse au cobalt 

 L’association de cuivre et de magnésium permet de préparer des sulfures d’aryle à partir d’iodures 

d’aryle et de disulfures, comme démontré par Taniguchi (Schéma 154).398 De très bons rendements sont 

généralement obtenus à partir d’iodures d’aryle possédant des groupements électro-attracteurs ou électro-

donneurs, mais aussi à partir d’iodures polycycliques ou hétéro-aromatiques. Le même groupe a développé 

plus tard cette réaction en utilisant du nickel, de la bipyridine et du zinc avec des rendements du même 

ordre de grandeur.399 L’irradiation micro-ondes permet de diminuer le temps de réaction à 6 heures.400  

 

Schéma 154. Synthèse de sulfures d’aryle à partir de disulfides et d’iodures d’aryle par catalyse au cuivre  

 De bons rendements sont obtenus à partir de bromures ou de chlorures de composés organiques 

non aromatiques, en remplaçant le cuivre par une quantité stœchiométrique d’indium.401 

Tanaka a réalisé le couplage réducteur entre des disulfures et des halogénures d’alkyle par catalyse 

au rhodium, via formation de thiols, où l’hydrogène sert de réducteur.402 La thiolation de fluorobenzènes 

par des disulfures a été rendue possible grâce à un système catalytique différent au rhodium.403 

 Il n’est cependant pas nécessaire d’avoir un métal pour réaliser cette réaction. En effet, des sulfites 

peuvent promouvoir la réaction entre des biaryldisulfures et des halogénures d’alkyle, comme le dithionite 

de sodium, le thiosulfate de sodium ou encore l’hydroxyméthanesulfinate de sodium, via une réaction 
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radicalaire.404 Ce dernier est le plus efficace, la réaction est plus rapide et les rendements sont meilleurs 

qu’avec le dithionite de sodium ou le thiosulfate de sodium (Schéma 155). D’excellents rendements sont 

obtenus à partir de divers composés organiques, mais les halogénures d’aryle et de vinyles ne réagissent 

pas. 

 

Schéma 155. Synthèse de thioéthers promue par des sulfites 

I-1-2. Réactions avec des thiols 

 La première réaction catalysée au palladium entre un halogénure d’aryle et un thiol a été décrite 

par Migita en 1978.405 Les thioéthers de biaryles et d’alkyl-aryles sont obtenus avec des rendements 

moyens à bons (Schéma 156). La réaction ne s’opère pas à partir de chlorures d’aryle, et les rendements 

sont moyens ou faibles en absence de palladium. De meilleurs rendements sont obtenus en remplaçant le 

solvant par de l’éthanol.406 

 

Schéma 156. Première réaction entre un halogénure d’aryle et un thiol catalysée au palladium 

 L’arylation du thiophénol ou du thiophénylméthane à partir du bromobenzène peut se faire dans 

un mélange biphasique.407 La réaction fonctionne sans l’ajout d’un agent de transfert de phase mais de 

meilleurs rendements sont obtenus en utilisant un sel de phosphonium (Schéma 157). Le thiolate, généré à 

partir du thiol et d’une base en milieu aqueux, est ajouté sur plusieurs heures à la solution de 

bromobenzène. Ainsi, l’utilisation d’un solvant coordonnant comme le DMSO n’est pas nécessaire car le 

thiolate passe en phase organique grâce au sel de phosphonium et réagit directement avec le 

bromobenzène. 
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Schéma 157. Réaction entre le thiophénol ou le thiophénylméthane dans un mélange biphasique 

 Ces réactions passent par la formation d’un thiolate. Bien d’autres méthodes catalysées au 

palladium pour faire réagir un thiol avec un halogénure d’aryle ont ensuite été développées.408 

 La possibilité d’une réaction entre un iodure d’aryle non activé et un thiol a été démontrée par 

Suzuki en 1980 en utilisant de l’iodure de cuivre comme catalyseur.409 Cette réaction, utilisant un 

équivalent du sel de cuivre, est considérée comme une variation de la réaction d’Ullmann. Cependant, la 

température de la réaction n’est pas très élevée et les biaryles thioéthers sont obtenus avec des 

rendements moyens (Schéma 158). 

 

Schéma 158. Réaction de type Ullmann entre un thiol et un iodure d’aryle 

 Yamamoto a synthétisé des sulfures de biaryles par condensation de thiophénols avec des bromure 

ou iodures d’aryle en utilisant un excès de cuivre métallique.410 

 D’autres réactions ont été décrites en utilisant une quantité stœchiométrique de cuivre,411 mais il 

faut attendre 1999 pour voir le premier exemple de formation d’un sulfure de biaryle par couplage entre un 

iodure d’aryle et un arylthiol grâce à un groupement chélatant, en utilisant une quantité catalytique de 

cuivre.412 La réaction catalytique a été développée par Palomo, en utilisant un phosphazène comme base et 
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comme ligand.413 En remplaçant ce dernier par du DBU, les rendements sont similaires mais le temps de 

réaction est allongé. De très bons rendements sont obtenus à partir d’iodures d’aryle ou de bromures 

d’aryle activés, mais la réaction ne se fait pas à partir de chlorures d’aryle (Schéma 159). 

 

Schéma 159. Réaction catalysée au cuivre entre un arylthiol et un halogénure d’aryle 

 D’autres systèmes catalytiques au cuivre ont été développés pour le couplage entre un halogénure 

d’aryle et un thiol.414 

Bien que la thiolation ait surtout été développée avec du palladium et du cuivre, d’autres métaux ont 

également été étudiés, notamment le nickel407,415 mais aussi le cobalt,416 le fer,417 l’indium,418 le rhodium419 

et le platine420. De plus, les triflates d’aryle421 et les alcools benzyliques422 peuvent efficacement substituer 

les halogénures de composés organiques. 

Les réactifs thiométalliques, comme les thioétains,423 les thiosilanes,424 les thiolithiens425 et les 

thioboranes426 peuvent réagir avec des halogénures d’aryle ou d’alkyle par catalyse au palladium, mais ces 
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réactifs doivent être d’abord préparés à partir de thiols ou de réactifs organométalliques correspondants. 

Les arylthiocyanates peuvent aussi remplacer les thiols en présence de palladium ou de cuivre dans les 

couplages avec des dérivés halogénés, mais, comme précédemment, ils doivent être synthétisés dans un 

premier temps à partir d’anilines ou de thiols.427 

 Cependant, il est possible de réaliser des thiolations sans utiliser des métaux de transitions, comme 

démontré par Bradshaw.428 De meilleurs rendements sont généralement obtenus à partir du 1-napthalène 

que du 2-, et à partir du bromonaphtalène plutôt que du dérivé fluoré (Schéma 160). Il faut noter que la 

réaction est limitée aux butylthiols et est beaucoup plus lente à partir du tert-butanethiol que du n-

butanethiol (24 heures au lieu d’une heure). 

 

Schéma 160. Thiolation non catalysée à partir du butanethiol 

 D’excellents rendements sont obtenus à partir du thiophénol et de bromures d’alkyle en utilisant 

de la soude et un agent de transfert de phase.429 Sans solvant, base ou catalyseur, le 2-iodothiopène peut 

réagir très rapidement avec un aryle ou un alkyle thiol pour donner des thioéthers de thiophène avec 

d’excellents rendements.430 

I-2. Synthèse de thioéthers à partir de réactifs organométalliques 

I-2-1. Réactions avec des disulfures 

 Le premier exemple de couplage entre un dérivé organométallique et un disulfure a été décrit par 

Bergstrom en 1989.431 La réaction se produit à partir d’un acide nucléique mercurique en présence d’une 

quantité stœchiométrique de palladium, et les rendements obtenus en thioéthers sont moyens (Schéma 

161). 
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Schéma 161. Couplage entre un acide nucléique mercurique et un disulfure par catalyse au palladium 

 La lithiation régiosélective de complexes d’arènechromiums, suivie de la réaction avec des 

disulfures symétriques permet d’accéder à des thioéthers d’aryle avec des rendements faibles à très bons 

(Schéma 162).432 De meilleurs rendements sont obtenus à partir d’alkyllithiens et de biaryldisulfures.433 

 

Schéma 162. Lithiation d’arènechromiums puis réaction avec des disulfures 

 Les acides boroniques sont plus couramment utilisés. Taniguchi a montré que la synthèse de 

biarylsulfures à partir d’acides arylboroniques et de biaryldisulfures était efficace en utilisant un simple 

catalyseur de cuivre et de l’oxygène comme oxydant.434 D’excellents rendements sont obtenus (Schéma 

163). Dans ces conditions, l’utilisation de bialkyldisulfures donne des résultats insatisfaisants, tandis que le 

couplage d’acides alkylboroniques avec des biaryldisulfures donne de très bons rendements. 

 

Schéma 163. Arylation de biaryldisulfures à partir d’acides arylboroniques par catalyse au cuivre 

D’autres systèmes catalytiques au cuivre ont par suite été développés à partir d’arylboranes.435 
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 Tang et Li se sont intéressés au couplage catalysé au cuivre entre des biaryldisulfures et des 

arylsiliciums, mais les rendements sont moyens.436 Les triarylbismuthanes peuvent aussi réagir avec des 

biaryldisulfures en présence de cuivre pour donner des biarylsulfures avec de bons rendements.437 

I-2-2. Réactions avec des thiols 

 Les couplages dits de Chan-Evans-Lam, entre un acide boronique et un alcool ou une amine, 

peuvent également se faire à partir de thiols pour obtenir des sulfures. En effet, Guy a été le premier à 

reporter la réaction entre un acide arylboronique et un alkylthiol en présence d’une quantité 

stœchiométrique d’acétate de cuivre.438 La nature du groupement présent sur l’acide arylboronique 

n’influence par le rendement de la réaction (Schéma 164). De très bons rendements sont généralement 

obtenus, mais la présence d’un substituant en ortho de l’acide boronique allonge le temps de réaction et 

fait baisser le rendement. De plus, cette méthode ne marche pas à partir de thiols tertiaires, de thioacides 

et de -carboxythiols. 

 

Schéma 164. Premier couplage entre un acide boronique et un thiol 

 Il faut attendre les travaux de Xu et Feng pour que cette réaction devienne catalytique.439 

L’utilisation du sulfate de cuivre avec une base inhabituelle, l’hydroxide de tétra-n-butylammonium, permet 

d’obtenir des biarylsulfures avec de bons rendements (Schéma 165). La présence d’une fonction alcool ou 

acide diminue cependant le rendement. L’utilisation d’hétéroarylthiols ou d’acides hétéroarylboroniques 

ne pose pas de problèmes. Il faut noter que de moins bons rendements sont obtenus en utilisant de l’air 

comme oxydant au lieu de l’oxygène. Cette réaction est vraiment spécifique pour la synthèse de 

biarylsulfures, seules des traces du produit de couplage sont obtenues à partir d’un alkylthiol et d’un acide 

alkylboronique. 
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Schéma 165. Couplage catalysé au cuivre entre un arylthiol et un acide arylboronique 

 L’utilisation d’un catalyseur d’argent permet d’obtenir de meilleurs résultats, mais les temps de 

réaction sont un peu allongés et la température de réaction est plus élevée (150 °C).440 

I-2-3. Réactions avec des dérivés de thiols 

 Liebeskind s’est intéressé au couplage catalysé au cuivre entre un N-thioimide et un acide 

arylboronique.441 Ces N-thioimides sont facilement synthétisées à partir des thiols correspondants. De bons 

rendements sont obtenus à partir d’aryl- ou d’hétéroarylthioimides avec des acides arylboroniques 

possédant des groupements électro-attracteurs ou électro-donneurs (Schéma 166). Cependant, il est 

nécessaire de préparer le catalyseur CuMeSal à partir de l’acide 3-méthylsalicylique, qui coûte cher. Au 

laboratoire, ces N-thioimides ont réagi avec des arylzinciques en présence de cobalt, mais il est nécessaire 

d’avoir un excès d’arylzinciques (trois équivalents) pour obtenir de bons rendements.442 

 

Schéma 166. Réaction entre un acide arylboronique et un N-thioimide par catalyse au cuivre 

 Lee a développé une réaction séquentielle conduisant à la formation de thioéthers.443 La première 

étape est la formation rapide d’un chlorure de sulfenyle à partir d’un thiol en présence de N-

chlorosuccinimide, suivie de l’addition d’un arylmagnésien. La réaction est très rapide et ne nécessite pas 
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de catalyseur. De très bons rendements sont généralement obtenus à partir de divers alkylthiols ou 

d’(hétéro)arylthiols enrichis ou appauvris en électrons (Schéma 167). Seuls quelques réactifs de Grignard 

ont cependant été utilisés et peu de groupements fonctionnels peuvent être présents. 

 

Schéma 167. Réaction entre un arylmagnésien et un chlorure de sulfenyle 

 Jarvo a quant à elle étudié le même type de couplage, mais en utilisant des arylzinciques.444 De 

meilleurs rendements sont généralement obtenus comparés à la réaction précédente, mais un plus large 

excès d’arylzincique est utilisé (2.5 équivalents). Dans ces conditions, de nombreux hétéroarylthiols sont 

couplés avec de très bons rendements (Schéma 168). 

 

Schéma 168. Réaction entre un arylzincique et un chlorure de sulfenyle 

 D’autres méthodes existent pour obtenir des thioéthers à partir de réactifs organométalliques, par 

exemple le couplage entre des acides arylboroniques et des thiosulfonates donne d’excellents rendements, 

mais seuls quelques thiosulfonates sont commerciaux.445 Il est également intéressant de constater que les 

acides boroniques peuvent réagir avec des hydrazides sulfonyles pour donner des disulfures par catalyse au 

cuivre, via formation in situ de thiosulfonates.446 Les thioamides447 et les sulfures d’azoles448 peuvent aussi 

réagir avec des acides arylboroniques en présence de cuivre pour donner des hétéroaryl-arylsulfures, mais 

il est d’abord nécessaire de synthétiser les substrats de départ. 

                                                           
444

 I. M. Yonova, C. A. Osborne, N. S. Morrissette, E. R. Jarvo, J. Org. Chem. 2014, 79, 1947-1953. 
445

 S. Yoshida, Y. Sugimura, Y. Hazama, Y. Nishiyama, T. Yono, S. Shimizu, T. Hosoya, Chem. Commun. 2015, 51, 16613-
16616. 
446

 T. T. Wang, F. Lai, Yang, S. K. Tian, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 928-932. 
447

 H. Prokopcová, C. O. Kappe, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 448-452. 
448

 J. Shanmugapriya, K. Rajaguru, S. Muthusubramanian, N. Bhuvanesh, Eur. J. Org. Chem. 2016, 1693-1967. 



Chapitre 3 : Synthèse de thioéthers d’aryle 

 

144 
 

I-3. Synthèse de thioéthers à partir d’arènes 

I-3-1. Réactions avec des disulfures 

 La première méthode générale pour la synthèse de 3-arylthioindoles à partir d’indoles et de 

biaryldisulfures a été développée par Atkinson en 1988.449 Les biaryldisulfures portant des groupements 

électro-attracteurs donnent de moins bons résultats que les biaryldisulfures appauvris en électrons 

(Schéma 169). Cette méthode a par la suite été adaptée pour la synthèse de 1-benzyl-3-thioaryl-2-

carboxyindoles, des antagonistes non-peptidiques de l’endothéline.450 

 

Schéma 169. Synthèse de 3-arylthioindoles à partir d’indoles et de biaryldisulfures 

 Outre les indoles,451 de nombreux arènes possédant un groupement directeur ont été thioarylés à 

partir de disulfures, comme les anilines,452 les benzoxazoles,453 les azoles454 et les oxadiazoles,455 en 

présence ou non d’un catalyseur métallique. 

 Cheng a été le premier a reporté la réaction catalysée au cuivre entre un arène ne possédant pas de 

groupement directeur, le triméthoxybenzène, avec un disulfure.456 De très bons rendements sont obtenus à 

partir de biaryldisulfures, quel que soit le groupement porté, mais ils sont faibles à partir de bialkyl-, 

bibenzyl- et biallyldisulfures (Schéma 170). Bien que le triméthoxybenzène a été principalement étudié, la 

réaction est également possible à partir du diméthoxybenzène. Le même groupe a reporté par la suite 

l’utilisation de bromure ferrique, un catalyseur moins onéreux, mais les rendements sont plus faibles.457 
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Schéma 170. Thiolation catalysée au cuivre de triméthoxybenzène à partir de disulfures 

 Par la suite, Kumar a développé le couplage non catalysé par un métal entre un biaryldisulfure et 

une large gamme d’arènes, via formation d’un ion phénylchalcogénium.458 

I-3-2. Réactions avec des thiols 

 Le premier exemple de fonctionnalisation d’une 2-arylpyridine par le thiophénol a été décrit par Yu, 

à l’aide d’une quantité stœchiométrique d’acétate de cuivre, mais un faible rendement en biarylsulfure est 

obtenu.459 

 Fukuzawa a décrit le couplage entre un arylthiol et un benzoxazole par catalyse au cuivre en 

présence d’un agent déshydratant, mais la présence d’un oxydant, l’oxygène moléculaire, oxyde ces 

arylthiols en biaryldisulfures, qui sont les véritables espèces actives de la réaction.453 

 Ainsi, on peut considérer que Liu a véritablement décrit la première réaction entre un thiol et un 

arène.460 Différents azoles portant des groupements électro-attracteurs ou électro-donneurs donnent 

généralement de très bons rendements par thiolation avec des thiols aliphatiques, mais les rendements 

sont plus faibles à partir du thiophénol (Schéma 171). Cependant, les thiols tertiaires donnent de très 

faibles rendements. L’oxyde de cuivre sert d’oxydant et de base dans cette réaction. Yu et Gao ont ensuite 

développé ce couplage en utilisant des sels d’argents, de nickel ou de fer comme catalyseurs et de l’acétate 

de cuivre comme oxydant, ce qui permet d’augmenter légèrement les rendements.461 

 

Schéma 171. Thiolation d’azoles par catalyse au cuivre à partir de thiols aliphatiques et de thiophénol 
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 Huang et Liu se sont intéressés à la thiolation de benzothiazoles à partir d’alkyl- ou arylthiols, mais 

en utilisant une quantité stœchiométrique d’iodure de cuivre.462 En particulier, de bons rendements sont 

obtenus à partir d’arylthiols, quel que soit la nature du substituant. 

 Fukuzawa a également décrit l’arylation, catalysée par un complexe de cuivre-carbène, de 

benzothiazoles et benzoxazoles.463 De bons rendements sont obtenus à partir d’arylthiols enrichis en 

électrons, mais ils sont faibles si les arylthiols possèdent un groupement électro-attracteur. 

 Les enzymes sont elles aussi utilisables comme catalyseurs, comme l’a démontré Beifuss pour la 

synthèse de thioéthers de catéchols en utilisant la laccase en tant que catalyseur et l’air comme oxydant.464 

D’excellents rendements sont obtenus à partir d’alkylthiols ou à partir d’hétéroarylthiols. 

 Prabhu a réalisé la thiolation d’arènes et d’hétéroarènes sans utiliser de catalyseur, à partir de 

benzoxazole-2-thiones, qui forment un équilibre avec le thiol correspondant en présence d’un acide fort.465 

C’est la première fois que la thiolation à partir d’arènes non activés est étudiée. De très bons rendements 

sont généralement obtenus, même à partir d’arènes encombrés stériquement (Schéma 172). Il est 

également possible de réaliser la thiolation à partir de thiophènes mais elle est plus lente. 

 

Schéma 172. Thiolation d’arène et d’hétéroarènes à partir de benzoxazoles-2-thiones sans catalyseur 

 Des méthodes électrochimiques permettent également d’obtenir des thioéthers à partir de thiols et 

d’arènes.466 

I-3-3. Réactions avec des dérivés de thiols 

 Comme avec les réactifs organométalliques, les chlorures de sulfenyles peuvent réagir avec des 

arènes. Anzai a reporté en 1979 le traitement d’uraciles avec divers chlorures de sulfenyles, sans catalyseur 
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par substitution électrophile.467 Des rendements moyens à excellents ont été obtenus (Schéma 173). De 

moins bons rendements sont cependant obtenus à partir d’indoles. 

 

Schéma 173. Alkyl- and arylthiolation d’uraciles 

 L’arylthiolation d’indoles en position C-3 à partir de chlorures de nitro-arylsulfényles a été 

développée par Raban, et de bons rendements ont été obtenus.468 

 La 3-sulfenylation d’indole-2-carboxylates a été publiée par Schlosser.469 Les chlorures de sulfenyles 

sont générés in situ à partir de N-chlorosuccinimide et de thiols, ce qui permet d’effectuer cette réaction en 

une seule étape. D’excellents rendements sont obtenus à partir d’alkyl- ou arylthiols, sauf à partir 

d’alkylthiols secondaires et tertiaires. 

 Le couplage d’arènes avec des N-thioimides est également possible par catalyse au palladium, 

comme démontré par Anbarasan.470 De bons à excellents rendements sont obtenus à partir d’(hétéro)aryl-

N-thioimides et d’arènes appauvris ou enrichis en électrons (Schéma 174). Il faut noter que la réaction est 

rapide (45 minutes). Cependant, un large excès d’arène est nécessaire (5 équivalents). L’acide 

trifluoroacétique sert à générer l’espèce active de palladium, le Pd(TFA)2. 

 

Schéma 174. Arylthiolation d’arènes non activés par catalyse au palladium à partir de N-thioimides 
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 Fu a par la suite utilisé des acides de Lewis en tant que catalyseur, pour l’arylthiolation de phénols à 

partir de N-thioimides.471 De bons à excellents rendements sont obtenus en biarylsulfures. 

 D’autres méthodes existent pour obtenir des thioéthers à partir d’arènes. Les benzothiazoles 

peuvent être obtenus par fonctionnalisation intramoléculaire de thiobenzanilides en présence d’un 

catalyseur au palladium, mais il est nécessaire d’obtenir les substrats de départ par réaction d’acétanilides 

avec le réactif de Lawesson.472 Il est également intéressant de constater que le DMSO peut servir de réactif 

de méthylthiolation.473 Les cyanures d’arylsulfonyles peuvent réagir avec des arènes riches en électrons par 

catalyse au palladium, mais la plupart des produits sont obtenus avec des rendements moyens.474 La 

phénylthiolation de benzothiazoles, de benzoxazoles et de benzothiophènes est possible en utilisant l’-

(phenylthio)iso-butyrophenone, et du rhodium en quantité catalytique, mais la réaction dégage de l’iso-

butyrophenone en quantité stœchiométrique.475 

Cependant, la formation de liaisons C-S reste moins développée que la formation de liaisons C-C, C-N 

ou C-O, en particulier à cause de l’empoisonnement du catalyseur par le soufre, mais aussi car les 

méthodes de couplage nécessitent généralement des températures élevées, un excès de base, des 

réducteurs puissants, des ligands sophistiqués ou encore un long temps de réaction. De plus, l’utilisation de 

thiols malodorants est à éviter, et dans certaines conditions les thiols peuvent être oxydés en disulfures. 

I-4. Synthèse et réactivité des sels de Bunte 

Outre l’utilisation de thiols et de ses dérivés, l’introduction de dérivés soufrés permet l’obtention de 

sulfures. Notamment, la poudre de soufre,476 les sulfures métalliques477 et les thio-urées478 peuvent être 

utilisés avec des halogénures d’aryle ou des réactifs organométalliques. 

Les chercheurs s’intéressent également à l’utilisation du thiosulfate de sodium comme agent de 

sulfuration. À la fin de XIXème siècle, Hans Bunte a montré que la réaction d’un dérivé halogéné avec le 

thiosulfate de sodium, en milieu aqueux, produisait des S-alkylthiosulfates de sodium (Schéma 175).479 Ces 

                                                           
471

 H. Tian, C. Zhu, H. Yang, H. Fu, Chem. Commun. 2014, 50, 8875-8877. 
472

 (a) K. Inamoto, C. Hasegawa, K. Hiroya, T. Doi, Org. Lett. 2008, 10, 5147-5150. (b) L. L. Joyce, R. A. Batey, Org. Lett. 
2009, 11, 2792-2795. 
473

 L. Chu, X. Yue, F. L. Qing, Org. Lett . 2010, 12, 1644-1647. 
474

 P. Anbarasan, H. Neumann, M. Beller, Chem. Commun. 2011, 47, 3233-3235. 
475

 M. Arisawa, F. Toriyama, M. Yamaguchi, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2344-2347. 
476

 (a) N. Taniguchi, Synlett 2005, 1687-1690. (b) Y. Jiang, Y. Qin, S. Xie, X. Zhang, J. Dong, D. Ma, Org. Lett. 2009, 11, 
5250-5253. (c) M. Arisawa, T. Ichikawa, M. Yamaguchi, Org. Lett. 2012, 14, 5318-5321. 
477

 (a) C. L. Li, X. G. Zhang, R. Y. Tang, P. Zhong, J. H. Li, J. Org. Chem. 2010, 75, 7037-7040. (b) W. You, Q. Liao, C. Xi, 
Org. Lett. 2010, 12, 3930-3933. 
478

 (a) H. Firouzabadi, N. Iranpoor, M. Gholinejad, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 119-124. (b) M. Kuhn, F. C. Falk, J. 
Paradies, Org. Lett. 2011, 13, 4100-4103. 
479

 H. Bunte, Chem. Ber. 1874, 7, 646−648 



Chapitre 3 : Synthèse de thioéthers d’aryle 

 

149 
 

sels, facilement manipulables et généralement inodores, sont appelés sels de Bunte. Ils peuvent être 

également préparés à partir de disulfures,480 de thiols,480 de chlorure de sulfenyle481 ou de thiocyanates482 

mais l’intérêt de ces méthodes est plus limité. 

 

Schéma 175. Synthèse du premier sel de Bunte 

  Ces sels de Bunte peuvent être utilisés comme intermédiaires et peuvent réagir avec un acide pour 

former un thiol,479,480,483 avec un thiol, un thiolate ou un agent oxydant pour donner des disulfures,480, 484 

mais aussi avec des sels de cyanure480 pour former des thiocyanates.  

La réactivité de ces sels de Bunte avec des réactifs organométalliques nous a intéressé plus 

particulièrement, en vue de synthétiser des thio éthers à partir d’un arylzincique et d’un sel de Bunte. 

Reeves a été le premier à décrire le couplage d’un sel de Bunte aliphatique avec un réactif de Grignard.485 

D’excellents rendements sont généralement obtenus à partir de réactifs de Grignard (hétéro)aromatiques 

ou aliphatiques, quel que soit le groupement du sel de Bunte (Schéma 176). 

 

Schéma 176. Réaction entre un sel de Bunte aliphatique et un réactif de Grignard 

Cependant, si la synthèse de sels de Bunte à partir d’halogénures d’alkyle se fait simplement, la 

synthèse de sels aromatiques est plus compliquée. Quelques exemples de sels de Bunte aromatiques ont 

été synthétisés par Bernthsen à partir de phénylènediamines,486 mais c’est Reeves qui a décrit la première 

méthode générale de synthèse de sels de Bunte aromatiques et vinyliques par catalyse au cuivre.485 Les 

rendements en sels de Bunte (hétéro)aromatiques sont généralement bons, quel que soit la nature du 

groupement porté. Cependant, les rendements obtenus en produits de couplages sont plus faibles qu’à 

partir de sels de Bunte aliphatiques, même s’ils restent très bons (Schéma 177). 
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Schéma 177. Réaction entre un sel de Bunte aromatique et un réactif de Grignard 

 La réaction entre un sel de Bunte aromatique et un acide arylboronique par catalyse au cuivre a par 

la suite été développée par Jiang, en utilisant du dioxyde de carbone pour éviter la formation de 

biaryldisulfures.487 Les rendements en biarylsulfures sont cependant moins bons que ceux obtenus à partir 

de réactifs de Grignard. 

 Le thiosulfate de sodium peut également servir comme source de soufre pour synthétiser des 

bisulfures à partir de deux halogénures différents par catalyse au palladium,488 ou à partir d’un sel 

aryldiazonium et un halogénure aliphatique par catalyse au cuivre.489 

II. Réactions de couplage catalysées au cobalt entre un sel de Bunte et 

un arylzincique 

II-1. Réactions avec un sel de Bunte benzylique 

Nous nous sommes également intéressés à la réaction d’un sel de Bunte avec un réactif 

organométallique, un arylzincique, en nous inspirant des travaux de Reeves.485 

 Nous avons tout d’abord synthétisé le sel de Bunte à partir du bromure de 4-bromobenzyle en 

utilisant du thiosulfate de sodium (Schéma 178). Celui-ci est obtenu avec un excellent rendement. 

 

Schéma 178. Synthèse du 4-bromobenzylthiosulfate de sodium 
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Ce sel de 4-bromobenzylthiosulfate de sodium a ensuite été ajouté à un arylzincique, mais le produit 

de couplage désiré n’a pas été obtenu (Schéma 179). En effet, l’arylzincique ne réagit pas du tout avec le sel 

de Bunte, il est progressivement dégradé en anisole et en dimère. Par contre, du phénylméthanethiol est 

obtenu, ce qui voudrait dire que le cobalt s’insère dans la liaison Csp2-Br de l’arène du sel de Bunte et 

également dans la liaison S-SO3Na du thiosulfate pour donner le phénylméthanethiol après traitement 

aqueux. 

 

Schéma 179. Réaction entre le bromure de 4-méthoxyhénylzinc et le 4-bromobenzylthiosulfate de sodium 

 Pour éviter que le cobalt ne s’insère dans la liaison Csp2-Br de l’arène, le benzylthiosulfate de 

sodium a été synthétisé et a été obtenu avec un bon rendement (Schéma 180). 

 

Schéma 180. Synthèse du benzylthiosulfate de sodium 

 La réaction entre ce benzylthiosulfate de sodium et un arylzincique a ensuite été étudiée (Tableau 

15). D’une façon générale, le produit majoritaire de la réaction est un sous-produit, mais qui malgré nos 

efforts n’a pu être ni caractérisé ni identifié. Outre le produit désiré, le sulfoxyde et le sulfone 

correspondants ont également été obtenus, bien que la réaction ait été réalisée sous atmosphère d’azote. 

En filtrant l’arylzincique (Tableau 15, entrée 1), seules des traces du produit de couplage ont été observées. 

En ne filtrant pas l’arylzincique, la réaction est lente à température ambiante, seuls 46% du zincique ont 

réagi et se sont dégradés en un jour. Le milieu réactionnel a ensuite été chauffé à 60 °C. La quantité du 

sous-produit diminue en faveur du produit de couplage et surtout en faveur du sulfoxyde (Tableau 15, 

entrée 2). Les résultats sont moins bons en chauffant directement la réaction à 60 °C (Tableau 15, entrée 

3), et il est surprenant de constater que 3% de 1-benzyl-4-méthoxybenzène sont ainsi formés. Afin de savoir 

si le cobalt est responsable de l’oxydation des sulfures en sulfoxydes et sulfones, du butenone a été ajouté 

une fois l’arylzincique formé (Tableau 15, entrée 4). Cet additif est connu pour inhiber l’activité catalytique 
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du cobalt,490 sans modifier la réactivité de l’arylzincique, mais dans cette réaction aucun effet n’a été 

détecté. Le fait de remplacer l’acétonitrile par du THF, une fois la solution d’arylzincique filtrée, permet 

d’obtenir seulement le produit désiré et le sous-produit (Tableau 15, entrée 5). Il est surprenant de 

constater qu’en réalisant l’arylzincique à partir d’acétonitrile distillé, la quantité en sulfoxyde augmente, et 

que 4% de bibenzylsulfure sont obtenus (Tableau 15, entrée 6). L’ajout de zinc à une solution d’arylzincique 

filtrée donne également principalement le sulfoxyde (Tableau 15, entrée 7). 

 

Entrée Conditions 
Température 
de réaction 

Temps de 
réaction (h) 

Proportions en produits soufrés par CPG (%)a 

   

Sous-produit 
non identifié 

1 
Filtration de 
l’arylzincique 

0 °C-r.t. 6 3 1 / 97 

2 
Pas de 

filtration de 
l’arylzincique 

0 °C-r.t.  
puis 60 °C 

24 10 28 5 57 

3 
Pas de 

filtration de 
l’arylzincique 

60 °C 3 5 10 traces 82 

4 
Filtration de 

l’arylzinciqueb 
60 °C 2.5 9 9 / 82 

5 
Filtration de 
l’arylzincique 
MeCN → THF 

60 °C 3.5 30 traces / 70 

6 
MeCN distillé, 
filtration de 

l’arylzincique 
60 °C 4 13 64 6 13 

7 
Filtration de 
l’arylzincique 

+ 3 equiv. Zinc 
60 °C 18 h 9 71 traces 20 

 a) Par analyse CPG. b) Ajout de MVK (1 equiv.). 

Tableau 15 . Réaction entre un arylzincique et le benzylthiosulfate de sodium 
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 En utilisant le complexe de CoBr2(phen) à la place du simple sel de bromure de cobalt et en 

réalisant la réaction dans de l’acétonitrile (Schéma 181), le résultat est similaire à celui de l’entrée 2 du 

Tableau 15. En remplaçant l’acétonitrile par du THF on n’obtient pas le même effet qu’avec du CoBr2, au 

contraire c’est le sulfoxyde qui est obtenu majoritairement. 11% De dibenzyldisulfure et 7% de 

dibenzylsulfure sont également produits par homocouplage du sel de Bunte. 

 

Schéma 181. Utilisation du complexe de bromure de cobalt phénanthroline avec le benzylthiosulfate de sodium 

II-2. Réactions avec un sel de Bunte aromatique 

Nous avons essayé de synthétiser un sel de Bunte aromatique par catalyse au cobalt par couplage 

réducteur à partir du 4-bromotoluène, mais aucun produit n’a été obtenu (Schéma 182). 

 

Schéma 182. Synthèse d’un sel de Bunte aromatique par catalyse au cobalt à partir du 4-bromotoluène 

 À partir du 4-iodotoluène, le sel de Bunte se serait formé, mais il n’a pas pu être formellement 

caractérisé (Schéma 183). Il faut noter que la conversion du 4-iodotoluène n’est pas totale. Le mélange de 

solvant DMF/pyridine est utilisé au laboratoire pour réaliser des couplages réducteurs catalysés au 

bromure de cobalt avec du manganèse car il est plus efficace que l’acétonitrile. Les conditions 

réactionnelles doivent de ce fait être améliorées pour synthétiser un sel de Bunte aromatique par catalyse 

au cobalt. 

 

Schéma 183. Synthèse d’un sel de Bunte aromatique par catalyse au cobalt à partir du 4-iodotoluène 
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 La synthèse du sel de Bunte à partir du 4-iodotoluène a donc été réalisée par catalyse au cuivre 

(dont la méthode a été décrite précédemment par Reeves) (Schéma 184).485 Cependant, la synthèse de ce 

produit et son isolation ont posé problème, de telle sorte que le 4-méthylphénylthiosulfate de sodium n’a 

pas pu être obtenu. 

 

Schéma 184. Synthèse d’un sel de Bunte aromatique par catalyse au cuivre à partir du 4-iodotoluène 

 Cependant, le 3-méthoxyphénylthiosulfate de sodium a pu être obtenu dans les mêmes conditions 

avec un excellent rendement (Schéma 185). 

 

Schéma 185. Synthèse d’un sel de Bunte aromatique par catalyse au cuivre à partir du 3-iodoanisole 

 Aucun biarylsulfure n’est obtenu si le 3-méthoxyphénylthiosulfate de sodium est ajouté à une 

solution d’arylzincique filtrée (Schéma 186). Le zincique se décompose en dimère et en anisole, et les 

mêmes résultats sont obtenus si l’acétonitrile est remplacé par du THF une fois la solution d’arylzincique 

filtrée. Si le zinc est toujours présent en solution, alors seules des traces du produit de couplage sont 

obtenues en plus des produits de décomposition de l’arylzincique. L’utilisation du complexe de CoBr2(bpy) 

dans la synthèse de l’arylzincique ne permet pas d’améliorer les résultats obtenus à partir du bromure de 

cobalt. 

 

Schéma 186. Réaction entre un arylzincique et le 3-méthoxyphénylthiosulfate de sodium 
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III. Conclusion et perspectives 

Ainsi, il semble difficile de pouvoir obtenir des benzyl-arylsulfures à partir de cobalt et 

d’arylzinciques, bien que le cobalt s’insère dans la liaison S-S du benzylthiosulfate de sodium. En effet, ces 

sulfures s’oxydent dans le milieu réactionnel pour donner principalement des sulfoxydes, de façon 

inexpliquée, même en prenant des précautions (réactions réalisées sous atmosphère d’azote, utilisation de 

solvants distillés et dégazés). Cependant, le benzylthiosulfate de sodium n’est pur qu’à 63%, et ces 

impuretés pourraient oxyder le sulfure. 

Le cobalt a plus de difficulté à s’insérer dans un sel de Bunte aromatique enrichi en électrons, et le 

biarylsulfure désiré n’est obtenu qu’à l’état de traces. Il faudrait essayer de réaliser la réaction à partir de 

sels de Bunte aromatiques appauvris en électrons dans les mêmes conditions. 

L’utilisation de sels de Bunte ne semble pas prometteuse pour obtenir des bisulfures à partir 

d’arylzinciques en présence de cobalt. 
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Chapitre 4 : Synthèse de trifluorométhylarènes 

I. Rappels bibliographiques 

 L’introduction de fluor dans des petites molécules, notamment des médicaments, apporte des 

effets bénéfiques significatifs tels que l’amélioration de la pharmacocinétique, une sélectivité accrue et une 

meilleure stabilité métabolique. Ainsi, l’incorporation de fluor dans des molécules pharmaceutiques est 

devenue une stratégie indispensable pour les chimistes médicinaux pour concevoir de nouveaux 

médicaments. Parmi les groupements fonctionnels fluorés, le groupe trifluorométhyle est important car il 

permet d’améliorer le passage du médicament à travers les membranes cellulaires, et donc sa 

biodisponibilité (Schéma 187).491 

 

Schéma 187. Molécules pharmaceutiques comprenant un motif trifluorométhylaryle. 

 Les méthodes traditionnelles pour la trifluorométhylation d’arènes incluent la réaction de Swarts, 

réalisée à partir de (trichlorométhyl)phényle et d’acide fluorhydrique ou de SbF3, et la fluorination d’acides 

benzoïques avec SF4.
492 Cependant, ces méthodes nécessitent des conditions dures et limitent la tolérance 

des groupements fonctionnels, ce qui impose qu’elles doivent être utilisées au début de la séquence de 

synthèse d’un médicament. 
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 C’est pourquoi, les chimistes se sont intéressés au développement de nouvelles méthodes pour 

l’introduction du groupement fonctionnel trifluorométhyle. Les rappels bibliographiques seront limités à la 

trifluorométhylation de dérivés aromatiques. 

I-1. Trifluorométhylation d’halogénures d’aryle 

I-1-1. À partir d’une quantité stœchiométrique de CuCF3 

 La première trifluorométhylation d’halogénures d’aryle ou de quinolines a été décrite par 

Kobayashi et Kumadaki en 1969, à partir du gaz de trifluoroiodométhane et de cuivre métallique 

fraichement préparé pour former in situ le complexe trifluorométhyle de cuivre, qui réagit avec 

l’halogénure d’aryle. 493 De meilleurs rendements sont obtenus à partir d’iodures d’aryle plutôt qu’à partir 

de dérivés bromés ou chlorés (Schéma 188). Le même groupe a ensuite utilisé le trifluorobromométhane, 

gaz moins coûteux, dans cette réaction.494 

 

Schéma 188. Trifluorométhylation d’halogénures d’aryle à partir de trifluoroiodométhane et de cuivre 

Ces découvertes ont mené au développement de nouvelles méthodes de trifluorométhylation 

d’halogénures d’aryle et d’hétéroaryle, via la formation in situ d’un complexe de trifluorométhyle de cuivre 

utilisé en quantité stœchiométrique. Différentes sources de trifluorométhyle peuvent ainsi réagir avec une 

quantité stœchiométrique de cuivre : le bis(trifluoromethyl)mercure,495 le (trifluorométhyl) 

triméthylsilane,496 le méthyl chloro- ou bromodifluoroacétate,497 le N-trifluorométhyl-N-nitrosotrifluoro 

méthane sulfonamide,498 le méthyl trifluoroacétate,499 le 3--fluorosulfonylperfluoro pentanoate,500 le 
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trifluoroacétate de sodium,501 le dibromodifluorométhane502 et l’iodure de fluorosulfonyldifluoro 

méthyle503. Le triflate de S-(trifluorométhyl)diphénylsulfonium, une source électrophile de 

trifluorométhylation, peut être réduit in situ pour donner le complexe nucléophile CuCF3.
504 Le complexe de 

CuCF3 peut également être obtenu par voie électrochimique.505  

 Burton a décrit le premier complexe de trifluorométhyle de cuivre stabilisé par 

l’hexaméthylphosphoramide.506 Ce complexe est obtenu par réduction d’un dihalodifluorométhane avec du 

zinc ou du cadmium suivie d’une transmétallation avec du bromure de cuivre. Il est l’espèce active 

responsable de la trifluorométhylation d’halogénures d’aryle.  

Par la suite, Vicic a été le premier à isoler un complexe de CuCF3 à partir d’un complexe de cuivre N-

héréocyclique carbène et du (trifluorométhyl)triméthylsilane.507 Ce nouveau complexe formé in situ permet 

la trifluorométhylation d’iodures d’(hétéro)aryles avec d’excellents rendements (Schéma 189). Le même 

groupe a ensuite reporté un nouveau complexe ayant le ligand carbène SiMes, en équilibre avec un sel de 

cuprate en solution, qui peut trifluorométhyler des bromures ou iodures d’(hétéro)arènes avec de très 

bons rendements.508 La trifluorométhylation décarboxylative d’halogénures d’aryle peut également être 

réalisée à partir de précurseurs de cuivre trifluoroacétate et chlorodifluoroacétate, mais les rendements 

obtenus en trifluorométhylarènes sont moyens.509 

 

Schéma 189. Réaction entre l’iodobenzène et un complexe de trifluorométhyle carbène cuivre 

D’autres complexes stables de CuCF3 ont également vu le jour. Grushin a réalisé la cupration du 

fluoroforme et a stabilisé le complexe avec du trihydrofluorure de triéthylamine, mais les rendements en 
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produits de trifluorométhylation obtenus à partir d’iodures d’aryle sont moyens.510 Le même groupe a plus 

tard synthétisé le complexe [(PPh3)3CuCF3], qui peut être stocké et manipulé à l’air, et qui donne de bons 

rendements pour la trifluorométhylation d’iodures d’aryle.511 Hartwig a quant à lui synthétisé et isolé le 

complexe [(phen)CuCF3], qui permet d’obtenir d’excellents rendements pour la trifluorométhylation 

d’arènes possédant une large gamme de groupements fonctionnels.512 Kremlev a obtenu le complexe CuCF3 

à partir de la réaction du fluorure d’argent avec du (trifluorométhyl)triméthylsilane suivie d’une 

transmétallation avec du cuivre métallique.513 De bons rendements ont été obtenus à partir de chlorures, 

bromures et iodures d’(hétéro)aryle. 

I-1-2. Réactions catalysées à partir de dérivés acétates 

 En 1989, Chen a décrit la première trifluorométhylation catalysée au cuivre entre un halogénure 

d’aryle et le fluorosulfonyldifluoroacétate de méthyle.514 L’anion trifluorométhyle est obtenu par 

combinaison du difluorocarbène et de l’ion fluorure, après génération du dioxyde de carbone et du dioxyde 

de soufre. Les rendements sont légèrement meilleurs à partir d’iodures d’aryle qu’à partir de bromures 

d’aryle (Schéma 190). D’excellents rendements peuvent également être obtenus à partir de chlorures 

d’aryle dans les mêmes conditions.497b 

 

Schéma 190. Trifluorométhylation d’halogénures d’aryle à partir de fluorosulfonyldifluoroacétate de méthyle par 
catalyse au cuivre 

 Dolbier a montré qu’une quantité catalytique de palladium (40 mol%) permet la 

trifluorométhylation d’iodures de paracyclophanes à partir de bromure de cuivre et de fluorosulfonyl 

difluoroacétate,515 tandis que Chen a utilisé ce substrat pour la trifluorométhylation de porphyrines.516 

 Li et Duan ont utilisé le trifluoroacétate de sodium, qui a l’avantage d’être peu coûteux et 

facilement disponible, et qui de plus se décarboxyle pour donner l’anion trifluorométhyle par chauffage du 
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milieu réactionnel en présence de cuivre.517 De bons rendements sont généralement obtenus à partir 

d’iodures d’aryle enrichis ou appauvris en électrons, sauf avec des iodures d’hétéroaryle (Schéma 191). 

 

Schéma 191. Trifluorométhylation catalysée au cuivre d’iodures d’aryle avec le trifluoroacétate de sodium 

Beller a quant à lui employé le trifluoroacétate de méthyle pour la trifluorométhylation de bromures 

ou iodures d’aryle par catalyse au cuivre.518 De très bons rendements sont généralement obtenus, mais ils 

sont moins bons à partir de bromures d’aryle qu’à partir d’iodures d’aryle. De plus, les conditions 

réactionnelles sont drastiques (Schéma 192). 

 

Schéma 192. Trifluorométhylation catalysée au cuivre d’iodures d’aryle avec le trifluoroacétate de méthyle 

I-1-3. Réactions catalysées à partir de (trifluorométhyl)trialkylsilanes 

Le (trifluorométhyl)triméthylsilane, connu sous le nom de réactif de Ruppert-Prakash,519 est l’une des 

sources d’anion trifluorométhyle les plus utilisées, ainsi que ses dérivés, bien qu’ils soient sensibles à 

l’humidité. Amii a été le premier à décrire la trifluorométhylation d’iodures d’aryle en utilisant une quantité 

catalytique de cuivre et le (trifluorométhyl)triéthylsilane.520 Des rendements moyens à excellents sont 

obtenus à partir d’iodures d’hétéroaryle et d’iodures d’aryle appauvris en électrons (Schéma 193). 

 

Schéma 193. Trifluorométhylation d’iodures d’aryle catalysée au cuivre à partir de (trifluorométhyl)triéthylsilane 
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 Buchwald a quant à lui reporté la trifluorométhylation de chlorures d’aryle à partir de ce même 

précurseur par catalyse au palladium.521 L’utilisation de phosphines monodentates encombrées permet de 

réaliser l’étape d’élimination réductrice plus facilement, ce qui permet de n’utiliser qu’une quantité 

catalytique de palladium. Une grande variété de groupements fonctionnels est tolérée, et de très bons 

rendements sont généralement obtenus à partir de chlorures d’(hétéro)aryle (Schéma 194). Cependant, les 

aldéhydes, les cétones et les substituants possédant un proton labile ne sont pas tolérés, en raison de la 

protonation de l’anion trifluorométhyle pour donner du fluoroforme, ou à cause de la coordination de ses 

groupements au palladium. Dans des conditions similaires à celles développées par Buchwald, Samant a 

réalisé la trifluorométhylation de bromures d’aryle en effectuant la réaction en milieu micellaire, ce qui 

permet d’augmenter les rendements en trifluorométhylarènes ainsi que la tolérance des groupements 

fonctionnels.522 

 

Schéma 194. Trifluorométhylation de chlorures d’aryle par catalyse au palladium à partir de 
(trifluorométhyl)triéthylsilane 

 Weng, Feng et Huang ont quant à eux utilisé le réactif de Ruppert-Prakash, moins coûteux que le 

(trifluorométhyl)éthylsilane.523 Une quantité sur-stœchiométrique d’argent est utilisée pour former in situ 

un complexe trifluorométhyl-argent, qui transmétalle ensuite avec le catalyseur de cuivre. Le complexe 

trifluorométhyle-cuivre est ainsi généré en quantité catalytique. De bons rendements sont obtenus à partir 

d’iodures d’aryle appauvris ou enrichis en électrons. 

 Gooßen a synthétisé le (trifluorométhyl)triméthoxyborate de potassium à partir du réactif de 

Ruppert-Prakash, qui a l’avantage d’être cristallin, stable et facilement manipulable.524 Ce substrat réagit en 

présence de cuivre pour donner l’anion trifluorométhyle, pouvant ainsi réagir avec des iodures 

d’(hétéro)aryle avec des rendements très bons ou excellents, quel que soit la nature du substituant et sa 

position (Schéma 195). Il faut noter que la réaction est sélective, un excellent rendement en 4-bromo- ou 4-

chlorobenzotrifluoride est obtenu. Cependant, les groupements cétones et aldéhydes doivent d’abord être 

protégés pour être tolérés. 
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Schéma 195. Trifluorométhylation d’iodures d’aryle à partir de (trifluorométhyl)triméthoxyborate de potassium 

D’autres sources de trifluorométhylation peuvent également être employées, comme les dérivés 

hémiaminal de fluoral (R-CH(OSiMe3)CF3), mais les rendements sont moyens.525 

La trifluorométhylation de sels d’aryldiazoniums ou d’arylamines, via formation in situ de sels 

d’aryldiazoniums, est également possible à partir de complexes métalliques trifluorométhyles526 ou de sels 

de trifluorométhyle sulfoniums527. 

I-2. Trifluorométhylation de réactifs organométalliques 

I-2-1. Réactions à partir de CF3
- 

Qing a été le premier à réaliser un couplage croisé oxydant entre un acide arylboronique et le réactif 

de Ruppert-Prakash, en utilisant une quantité stœchiométrique de cuivre.528 Du CuCF3 est généré in situ à 

partir du sel de cuivre, du réactif de Ruppert-Prakash et du fluorure de potassium, en présence de 

phénanthroline pour stabiliser ce complexe. De très bons rendements sont généralement obtenus à partir 

d’acides (hétéro)arylboroniques (polycycliques) enrichis ou appauvris en électrons (Schéma 196). Le même 

groupe a reporté plus tard l’utilisation du cuivre en quantité catalytique pour cette même réaction.529 

 

Schéma 196. Trifluorométhylation oxydante d’acide arylboroniques à partir du réactif de Ruppert-Prakash 
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 Buchwald a reporté quelques mois plus tard la trifluorométhylation oxydante d’acides 

arylboroniques dans des conditions analogues avec le réactif de Ruppert-Prakash.530 Par rapport à la 

réaction développée par Qing, un sel de cuivre moins sensible à l’air est utilisé, le mode opératoire est plus 

simple et la réaction se fait à température ambiante. De plus, une quantité égale de CuCF3 et d’acide 

(hétéro)arylboronique est utilisée. Cependant, les rendements sont moins bons que ceux obtenus par Qing. 

 Hartwig a reporté la trifluorométhylation d’esters arylboronates grâce au complexe préalablement 

formé et isolé [(phen)CuCF3].
531 Ces substrats sont obtenus à partir d’arènes, via borylation par catalyse à 

l’iridium, ou à partir de bromures d’aryle, via borylation par catalyse au palladium. Cependant, les 

rendements obtenus sont faibles à bons, et le complexe [(phen)CuCF3] est formé à partir du réactif de 

Ruppert-Prakash. 

Gooßen a également utilisé le (trifluorométhyl)triméthoxyborate de potassium, obtenu à partir du 

réactif de Ruppert-Prakash, comme réactif alternatif pour la trifluorométhylation oxydante 

d’arylboronates.532 Les arylboronates remplacent les acides arylboroniques pour éviter d’obtenir le produit 

de protodéborylation comme sous-produit. Celui-ci est obtenu en présence d’eau et de protons, d’où 

l’utilisation de bases ou de tamis moléculaire dans les exemples précédents pour contrer ce problème. 

Cette méthode permet d’obtenir les trifluorométhylarènes avec des rendements moyens à excellents 

(Schéma 197). Les arylboronates encombrés stériquement peuvent être trifluorométhylés avec des 

rendements moyens. 

 

Schéma 197. Trifluorométhylation oxydante d’arylboronates à partir de (trifluorométhyl)triméthoxyborate de 
potassium 

 Bien que moins cher que la plupart des réactifs de trifluorométhylation, le réactif de Ruppert-

Prakash est cependant volatile, sensible à l’humidité et reste coûteux pour des réactions à large échelle. 

Grushin a ainsi développé une nouvelle méthode de synthèse du CuCF3 à partir du fluoroforme.533 Cet 

intermédiaire peut réagir avec différents acides arylboroniques dans des conditions douces pour former 

des trifluorométhylaryles avec d’excellents rendements (Schéma 198). 
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Schéma 198. Trifluorométhylation oxydante d’acides arylboroniques avec du CuCF3 obtenu à partir du fluoroforme 

I-2-2. Réactions à partir de CF3
+ 

 Depuis la découverte par Yagupolskii en 1984 des sels de S-(trifluorométhyl)diarylsulfoniums 

comme agents de trifluorométhylation,534 Liu a été le premier a reporté la trifluorométhylation catalysée au 

cuivre d’acides arylboroniques avec une source de CF3
+, le triflate de (trifluorométhyl) 

dibenzothiophenium.535 Cependant, une quantité sur-stœchiométrique de ligand est nécessaire car celui-ci 

joue également le rôle de base (Schéma 199). De bons rendements sont obtenus à partir d’acides 

arylboroniques possédant des groupements électro-attracteurs et électro-donneurs. Il faut noter que les 

acides hétéroarylboroniques donnent de bons rendements, et que les groupements portant un hydrogène 

acide sont tolérés, même si les rendements sont plus faibles. De plus, cette réaction n’est pas sensible à 

l’humidité, car en ajoutant de l’eau à la réaction le rendement diminue seulement de 10%. 

 

Schéma 199. Trifluorométhylation d’acides arylboroniques à partir d’un sel de sulfonium par catalyse au cuivre 

 Shen a décrit, quasiment au même moment, la trifluorométhylation d’acides arylboroniques à 

partir du réactif de Togni par catalyse au cuivre (Schéma 200).536 D’excellents rendements sont 

généralement obtenus, qui sont donc supérieurs aux rendements obtenus à partir de l’ion sulfonium 

précédant, bien qu’ils soient cependant moins bons à partir d’acides hétéroarylboroniques. La réaction 

n’est également pas sensible à l’eau. Le même groupe a ensuite reporté la trifluorométhylation, dans des 

conditions similaires, de pinacolboronates obtenus in situ par C-H activation catalysée à l’iridium 
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d’arènes.537 Weng a quant à lui réalisé la réaction catalysée au cuivre entre des aryltrifluoroborates de 

potassium et le même réactif de Togni sans utiliser de base.538 

 

Schéma 200. Trifluorométhylation d’acides arylboroniques à partir du réactif de Togni par catalyse au cuivre 

Outre les acides boroniques, les arylzinciques peuvent réagir rapidement avec un autre réactif de 

Togni.539 Les rendements obtenus sont généralement bons à partir d’(hétéro)arylzinciques possédant 

différents groupements fonctionnels (Schéma 201). 

 

Schéma 201. Trifluorométhylation d’arylzinciques à partir d’un réactif de Togni par catalyse au cuivre  

I-2-3. Réactions à partir de CF3
· 

 Les sels de sulfoniums peuvent également réagir avec du cuivre métallique pour donner le radical 

CF3
·, comme l’a montré Xiao en 2011.540 Le triflate de S-(trifluorométhyl)diphénylsulfonium peut ainsi réagir 

avec des acides arylboroniques. Cependant, il est nécessaire d’introduire le cuivre métallique en quantité 

sur-stœchiométrique. De bons rendements sont obtenus, l’effet électronique du substituant présent sur 

l’acide arylboronique n’a pas d’impact sur la réaction (Schéma 202). Les acides hétéroarylboroniques 

donnent également des rendements moyens à bons. 

 

Schéma 202. Trifluorométhylation d’acides arylboroniques à partir d’un sel de sulfonium et d’une quantité sur-
stœchiométrique de cuivre 
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 Sanford a quant à elle développé la trifluorométhylation par catalyse au cuivre d’acides 

arylboroniques à partir d’un large excès de trifluoroiodométhane.541 En effet, ce dernier peut générer le 

radical CF3
· par photocatalyse au ruthénium. Des rendements moyens à très bons sont obtenus à partir 

d’acides (hétéro)arylboroniques (Schéma 203). 

 

Schéma 203. Trifluorométhylation d’acides arylboroniques via photocatalyse de trifluoroiodométhane 

 Le même groupe s’est également intéressé à l’utilisation du réactif de Langlois, le triflinate de 

sodium, pour former le radical CF3
· en présence de l’hydroperoxyde de tert-butyle, ce qui permet de 

simplifier les conditions réactionnelles.542 Les acides arylboroniques possédant un groupement électro-

donneur réagissent avec le chlorure de cuivre et sans la présence d’une base, tandis que pour les acides 

arylboroniques possédant un groupement électro-attracteur il faut utiliser le complexe de (MeCN)4CuPF6 et 

un équivalent de bicarbonate de sodium pour accélérer l’étape de transmétallation. Des rendements bons 

à excellents sont obtenus à partir d’acides (hétéro)arylboroniques (Schéma 204). Ils sont légèrement 

meilleurs à partir d’acides arylboroniques enrichis en électrons qu’à partir d’acides arylboroniques 

appauvris en électrons. 

 

Schéma 204. Trifluorométhylation d’acides arylboroniques à partir du réactif de Langlois  

 Beller a reporté en parallèle la même réaction, mais un seul système catalytique est utilisé quel que 

soit le substituant. Cependant, les rendements sont inférieurs à ceux obtenus par Sanford.543 

                                                           
541

 Y. Ye, M. S. Sanford, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9034-9037. 
542

 Y. Ye, S. A. Künzi, M. S. Sanford, Org. Lett. 2012, 14, 4979-4981. 
543

 Y. Li, L. Wu, H. Neumann, M. Beller, Chem. Commun. 2013, 49, 2628-2630. 



Chapitre 4 : Synthèse de trifluorométhylarènes 

 

168 
 

I-3. Trifluorométhylation d’arènes 

I-3-1. Réactions à partir de CF3
- 

Le premier exemple de trifluorométhylation nucléophile de quinones et de ses dérivés a été décrit 

par Stahly en 1989.544 La première étape consiste à obtenir des diènones trifluorométhylés à partir de 

quinones, du (trifluorométhyl)triéthylsilane et d’un excès de fluorure de potassium. La deuxième étape est 

la synthèse de phénols trifluorométhylés par réduction de ces diènones, soit par du zinc et de l’acide 

acétique, soit par de l’aluminium. La synthèse d’arènes trifluorométhylés s’opère donc en deux étapes et 

les rendements globaux obtenus sont faibles à moyens (Schéma 205). 

 

Schéma 205. Synthèse de phénols trifluorométhylés à partir de quinones 

Grushin a reporté la trifluorométhylation réductive du benzène à partir de palladium.545 Le complexe 

(Xantphos)Pd(Ph)I réagit d’abord avec du fluorure d’argent pour former l’intermédiaire (Xantphos)Pd(Ph)F, 

qui, après traitement avec le réactif de Ruppert-Prakash, donne le complexe (Xantphos)Pd(Ph)CF3. 

L’élimination réductrice du trifluorométhylbenzène à partir de ce complexe se réalise en chauffant le milieu 

à 80 °C, avec une conversion complète. Le ligand Xantphos est essentiel pour former la liaison Ph-CF3. 

Sanford a par la suite reporté une étude similaire, mais en utilisant le triflate de N-fluoro-2,4,6-

triméthylpyridinium comme oxydant pour générer un intermédiaire palladium(IV), qui peut effectuer 

l’élimination réductrice de Ar-CF3 plus facilement.546 

 Liu a décrit la trifluorométhylation oxydative d’indoles par catalyse au palladium en utilisant le 

réactif de Ruppert-Prakash.547 Le (diacétoxyiodo)benzène joue le rôle d’oxydant, permettant de passer via 

un intermédiaire Ar-Pd(IV)-CF3 comme démontré par Sanford ci-dessus. Le TEMPO est utilisé pour éviter la 

formation radicalaire de sous-produits. La réaction se fait à température ambiante et de bons rendements 

en produits de trifluorométhylation d’indoles en position C2 sont obtenus (Schéma 206). 
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Schéma 206. Trifluorométhylation d’indoles à partir du réactif de Ruppert-Prakash par catalyse au palladium 

 Qing a par la suite réalisé la trifluorométhylation d’hétéroarènes par catalyse au cuivre en utilisant 

le réactif de Ruppert-Prakash.548 Cependant, en fonction de l’hétéroarène, une quantité importante 

d’acétate de cuivre est nécessaire (40 mol%). Le même groupe a développé par la suite la 

trifluorométhylation d’arènes trisubstitués à partir du réactif de Ruppert-Prakash, sans catalyseur, en 

utilisant le (diacétoxyiodo)benzène comme oxydant pour générer un arène cationique.549 Cependant, la 

réaction n’est pas toujours très sélective. 

 Kanai et Kuninobu ont reporté la trifluorométhylation de complexes de quinoline N-oxide-BF2CF3 à 

partir du réactif de Ruppert-Prakash.550 Bien que régiosélective, cette méthode n’a que peu d’intérêts car 

les rendements obtenus sont généralement moyens et les substrats de départ doivent d’abord être 

synthétisés en deux étapes. 

I-3-2. Réactions à partir de CF3
+ 

 Umemoto a reporté la première utilisation d’un groupement trifluorométhyle électrophile pour la 

trifluorométhylation d’arènes.551 Différents sels de sulfoniums peuvent être utilisés. Des rendements bons à 

excellents sont obtenus, en particulier à partir d’hétéroarènes, mais la réaction n’est pas toujours 

régiosélective et un produit de bis-trifluorométhylation peut être obtenu (Schéma 207). Magnier a par la 

suite développé la synthèse et la réactivité de ces sels de sulfoniums.552 

 

Schéma 207. Trifluorométhylation d’arènes à partir de sels de sulfoniums 
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 L’utilisation de sels de sulfoniums a été considérablement développée par la suite,553 notamment 

par Yu. Il a reporté la trifluorométhylation électrophile d’arènes par catalyse au palladium avec le réactif 

d’Umemoto.554 Cependant, bien que les rendements en trifluorométhylaryles soient bons, la présence d’un 

hétérocycle azoté lié à l’arène, utilisé comme groupement directeur, est obligatoire. Yu a par la suite 

remplacé le groupement directeur hétérocyclique par le groupement amide555 ou amine556. 

 Togni a quant à lui utilisé un iode hypervalent.557 Les premiers exemples d’utilisation de ce réactif 

concernent la trifluorométhylation de phénols afin d’obtenir le produit de O-trifluorométhylation. 

Cependant, le produit désiré est minoritaire et différents sous-produits trifluorométhylés ont été obtenus. 

Togni a ainsi développé par la suite la trifluorométhylation d’arènes.558 L’additif chlorure de 

tris(triméthylsilyl)silane est utilisé dans certains exemples pour promouvoir la réaction, certainement via 

coordination à l’atome d’oxygène du réactif de Togni. Les rendements sont généralement moyens, et ils 

sont meilleurs à partir d’arènes qu’à partir d’hétéroarènes (Schéma 208). Il est nécessaire de chauffer la 

réaction à 80 °C, car, si elle est réalisée à température ambiante, le produit majoritaire de la réaction est le 

produit issu de la lente décomposition du réactif de Togni. 

 

Schéma 208. Trifluorométhylation d’arènes à partir du réactif de Togni 

 Sodeoka a utilisé le réactif de Togni pour la trifluorométhylation d’indoles en position C2 en 

présence d’une quantité catalytique d’acétate de cuivre.559 Les rendements dépendent du substituant en 

position C3 et de celui sur l’azote. 

 Sanford a décrit l’oxydation d’un dimère de palladium benzoquinoline avec le réactif de Togni, afin 

d’obtenir une espèce monomérique d’un complexe de Pd(IV)-CF3.
560 Le chauffage de ce complexe conduit à 

la formation d’une liaison C-CF3 avec une très bonne chimiosélectivité, en présence d’un acide de Bronsted 

ou de Lewis. 
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 Liu a développé la trifluorométhylation d’indoles à partir du (diacétoxyiodo)benzène et du réactif 

de Ruppert-Prakash.561 L’intermédiaire clé de cette réaction est l’iodonium Ph-I+-CF3, obtenu à partir du 

(diacétoxyiodo)benzène, du réactif de Ruppert-Prakash et du fluorure de potassium. Cet intermédiaire 

réagit avec une double liaison et se réarrange pour former de l’iodobenzène et l’arène trifluorométhylé. De 

bons rendements sont obtenus, et le principal avantage de cette méthode est que la réaction est rapide 

(Schéma 209). 

 

Schéma 209. Trifluorométhylation d’indoles à partir du PhI(OAc)2 et du réactif de Ruppert-Prakash 

I-3-3. Réactions à partir de CF3
· 

Le premier exemple de trifluorométhylation radicalaire d’arènes a été décrit par Bedard en 1964.562 

L’homolyse thermale du trifluoroiodométhane conduit à la formation du radical CF3
·, qui peut ensuite réagir 

avec un halogénure de benzène. Des rendements moyens sont obtenus à partir du chloro- et iodobenzène, 

mais le problème général est que la régiosélectivité est très faible (Schéma 210). Les rendements peuvent 

être légèrement augmentés en ajoutant une base.563 Le radical peut être également obtenu en utilisant du 

sulfate de fer et de peroxyde d’hydrogène, et de faibles à bons rendements sont ainsi obtenus, surtout à 

partir d’hétéroarènes.564 La photocatalyse au ruthénium du trifluoroiodométhane permet d’obtenir 

d’excellents rendements à partir d’hétéroarènes.565 

 

Schéma 210. Trifluorométhylation d’halogénures de phényle avec du trifluoroiodométhane  
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Le trifluorobromométhane peut également être utilisé, mais les réactions sont moins efficaces.566 

Umemoto a utilisé le N-trifluorométhyl-N-nitrosotrifluorométhane sulfonamide comme source de 

radical après activation photochimique.498 Il faut noter que l’agent de trifluorométhylation est utilisé en 

quantité quasi-stœchiométrique. De bons rendements sont obtenus, mais des produits de bis-

trifluorométhylation sont obtenus à partir d’arènes disubstitués (Schéma 211). De bons ratios en 

régioisomères sont cependant obtenus. 

 

Schéma 211. Trifluorométhylation à partir de N-trifluorométhyl-N-nitrosotrifluorométhane sulfonamide 

 Yoshida a utilisé le peroxyde de bis(trifluoroacétyle) comme précurseur de CF3
· pour la 

trifluorométhylation d’(hétéro)arènes.567 Les rendements sont bons en chauffant une solution 

d’hétéroarène dans du fréon 113, mais la réaction n’est pas régiosélective à partir d’arènes. 

La trifluorométhylation radicalaire d’arènes peut également être réalisée à partir du chlorure de 

trifluorométhylsulfonyle. Kamigata a utilisé un complexe de ruthénium pour générer le radical.568 Bien que 

les rendements soient moyens, la réaction n’est pas régiosélective et les trois régioisomères sont obtenus à 

partir du toluène ou de l’anisole (Schéma 212). Plus récemment, MacMillan a montré que la catalyse photo 

redox pouvait être appliquée à la trifluorométhylation d’arènes à partir du chlorure de 

trifluorométhylsulfonyle dans des conditions plus douces.569 De meilleurs rendements sont ainsi obtenus et 

la régiosélectivité est augmentée. 

 

Schéma 212. Trifluorométhylation catalysée au ruthénium d’arènes à partir de chlorure de trifluorométhylsulfonyle 
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 Langlois a développé la trifluorométhylation d’arènes à partir du trifluométhanesulfinate de 

sodium, réactif qui porte son nom.570 Le radical CF3
· est généré par oxydation du réactif en présence de 

l’hydroperoxyde de tert-butyle. Différents arènes mono-, di- et trisubstitués sont trifluorométhylés en 

différents régioisomères avec des rendements qui varient selon les substituants (Schéma 213). Les anilines 

posent particulièrement problèmes. Baran a développé les conditions mises au point par Langlois, 

notamment afin d’effectuer la trifluorométhylation sans utiliser de métal.571 Une large gamme 

d’hétéroarènes ont été trifluorométhylés avec succès avec des rendements moyens à excellents. Le même 

groupe s’est également intéressé au trifluorométhylsulfinate de zinc.572 D’autres réactifs peuvent servir à 

générer le radical CF3
· à partir d’un sulfinate. Tommasino a reporté la génération du radical à partir du 

trifluométhanesulfinate de potassium par oxydation électrochimique,573 tandis que Shibata a utilisé un 

réactif d’iode hypervalent.574 

 

Schéma 213. Trifluorométhylation d’arènes à partir du réactif de Langlois 

 Sanford s’est intéressé à la trifluorométhylation d’(hétéro)arènes à partir du réactif de Ruppert-

Prakash et de triflate d’argent, via formation du trifluorométhyle d’argent.575 Ce dernier se décompose par 

chauffage pour donner le CF3
·. De très bons rendements sont généralement obtenus (Schéma 214). 

Cependant, un large excès d’arène est utilisé, la réaction est lente et la régiosélectivité est moyenne à partir 

d’arènes monosubstitués. Bräse a également réalisé la trifluorométhylation de triazènes à partir de 

trifluorométhyle d’argent, mais ce dernier est généré in situ à partir du fluorure d’argent.576 

 

Schéma 214. Trifluorométhylation d’arènes à partir du réactif de Ruppert-Prakash 
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 Togni a décrit la trifluorométhylation catalysée au rhénium d’(hétéro)arènes à partir d’un réactif de 

Togni.577 La réaction est efficace car seulement un léger excès d’arène est employé. Encore une fois, la 

réaction n’est pas régiosélective. De meilleurs rendements sont obtenus à partir d’arènes enrichis en 

électrons qu’à partir d’arènes appauvris en électrons (Schéma 215). 

 

Schéma 215. Trifluorométhylation d’arènes à partir du réactif de Togni  

 Ainsi, la synthèse de trifluorométhylarènes a été fortement développée depuis une dizaine 

d’années. En particulier, les réactifs organométalliques sont de bons substrats, mais la plupart des 

méthodologies développées ont été réalisées à partir d’organoboranes. Ainsi, il est intéressant de 

développer la trifluorométhylation d’autres réactifs organométalliques, en particulier les arylzinciques. 

II. Synthèse de trifluorométhylarènes à partir d’arylzinciques 

II-1. Réactions avec un réactif de Togni 

 Nous nous sommes tout d’abord intéressés à la réaction entre un arylzincique et l’un des réactifs de 

Togni, celui qui est le plus facile d’accès. Ce dernier est obtenu facilement en 3 étapes avec de bons 

rendements (Schéma 216).557 

 

Schéma 216. Synthèse du réactif de Togni 

 Ce réactif de Togni a ensuite été ajouté à un arylzincique, dont les résultats sont décrits dans le 

Tableau 16. En ajoutant une solution d’arylzincique filtrée formé par catalyse au cobalt sur le réactif de 

Togni, le produit n’est pas obtenu (Tableau 16, entrée 1). Cependant, des sous-produits non attendus on 
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était obtenus en faibles quantités après hydrolyse acide : le 4,4’-diméthoxybenzophénone et le 4-

iodoanisole. Ces produits pourraient être obtenus par action du cobalt sur le réactif de Togni. Si la solution 

contenant l’arylzincique n’est pas filtrée, alors aucun produit ni sous-produit n’est observé, l’arylzincique se 

décompose (Tableau 16, entrée 2). Il est donc préférable de filtrer la solution d’arylzincique pour qu’il y ait 

réaction avec le réactif de Togni. En remplaçant l’acétonitrile de la solution d’arylzincique filtrée par une 

même quantité de DMF (Tableau 16, entrée 3) ou du THF (Tableau 16, entrée 4), des traces du produit sont 

obtenues, mais le 4-iodoanisole est également formé en faible quantité. En utilisant le complexe de 

bromure de cobalt bipyridine pour former l’arylzincique, on obtient les mêmes résultats que sans ligand 

quand la deuxième étape est réalisée dans l’acétonitrile, mais également des traces du produit de 

trifluorométhylation (Tableau 16, entrée 5). 

 

Entrée Complexe de cobalt Condition Solvant Résultats 

1 CoBr2 Filtration de l’arylzincique MeCN 
Ar-H, Ar-Ar,  

traces de Ar-I et Ar-CO-Ar 

2 CoBr2 Pas de filtration MeCN Ar-H, Ar-Ar 

3 CoBr2 Filtration de l’arylzincique DMF 
Ar-H, Ar-Ar ,  

traces de Ar-CF3 et Ar-I 

4 CoBr2 Filtration de l’arylzincique THF 
Ar-H, Ar-Ar ,  

traces de Ar-CF3 et Ar-I 

5 CoBr2(bpy) Filtration de l’arylzincique MeCN 
Ar-H, Ar-Ar,  

traces de Ar-I, Ar-CO-Ar  
et Ar-CF3 

 
Tableau 16 . Réactions entre un arylzincique et un réactif de Togni 

 Afin de réaliser la réaction dans des conditions similaires à celles utilisées par Yao pour 

trifluorométhyler des arylzinciques avec le même réactif de Togni,539 de l’iodure de cuivre a été ajouté en 

quantité catalytique (Schéma 217). Si la réaction de trifluorométhylation est réalisée dans l’acétonitrile ou 

dans du THF (après évaporation de l’acétonitrile), le produit n’est pas détecté. En remplaçant l’acétonitrile 

par du DMF, le produit est obtenu avec un rendement de 10% (calculé par 19F NMR). Le 4,4’-

diméthoxybenzophénone et le 4-iodoanisole sont également obtenus en faible quantités. 
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Schéma 217 . Réactions entre un arylzincique et un réactif de Togni en présence d’iodure de cuivre 

Le réactif de Togni comme source électrophile de trifluorométhyle ne permet donc pas d’obtenir un 

trifluorométhylarène par réaction avec un arylzincique formé en présence de cobalt. 

II-2. Réactions avec un dérivé de N-(trifluorométhyl)acétanilide 

 Une autre source électrophile de trifluorométhyle a donc été envisagée, la N-

(trifluorométhyl)acétanilide.  

En effet, lorsque nous nous sommes intéressés au couplage d’arylzinciques avec la N-

chloroacétanilide afin d’obtenir des dérivés de biarylacétamides, le produit de couplage n’a pas été obtenu, 

le produit majoritaire de la réaction étant le 4-chloroanisole (Schéma 218). Ainsi, l’élimination réductrice de 

l’intermédiaire Cl-Co(Ar)-N(Ph)Ac conduit à la formation du chlorure d’aryle et non à l’arylphénylacétamide. 

Le même constat est observé en faisant réagir un arylzincique avec le N-carbométhoxy-N-arylcyanamide, le 

dérivé benzonitrile est obtenu avec un bon rendement et le biarylacétamide n’est pas détecté.30e 

 

Schéma 218. Voie possible de trifluorométhylation 
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Nous nous sommes donc demandé si la N-(trifluorométhyl)acétanilide ou l’un de ses dérivés 

pouvaient trifluorométhyler un arylzincique obtenu par catalyse au cobalt. Ces nouvelles sources 

potentielles de trifluorométhylation n’étant pas décrites dans la littérature, nous avons tenté de les 

synthétiser. 

II-2-1. Synthèse de la N-trifluorométhylacétanilide à partir de la N-chloroacétanilide 

Tout d’abord, nous avons fait réagir la N-chloroacétanilide avec le bromure de trifluorométhylzinc. La 

réaction est rapide et les produits formés sont analysés par CPG. Le produit attendu, la N-

trifluorométhylacétanilide, n’a pas été obtenu, tandis que le produit majoritaire est la N-bromoacétanilide 

(Schéma 219). En effet, seul le brome du bromure de trifluorométhylzinc a été transféré à l’acétanilide. 

 

Schéma 219. Réaction entre la N-chloroacétanilide et CF3ZnBr  

 Si le réactif de Ruppert-Prakash est ajouté à la N-chloroacétanilide, en présence d’un excès de 

fluorure de césium ou de fluorure de potassium permettant de générer CF3
-, le produit désiré n’est pas 

formé, la N-chloroacétanilide ne réagit pas avec ce substrat (Schéma 220). 

 

Schéma 220. Réaction entre la N-chloroacétanilide et le réactif de Ruppert-Prakash  

 La réaction entre le trifluorométhyle d’argent et la N-chloroacétanilide conduit à la formation du N-

trifluorométhylacétanilide, mais la réaction n’est pas totale et le produit n’a pas pu être isolé (Schéma 221). 

 

Schéma 221. Réaction entre la N-chloroacétanilide et le trifluorométhyle d’argent 
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II-2-2. Synthèse de la N-trifluorométhylacétanilide à partir de l’acétanilide 

 La réaction entre l’acétanilide déprotonnée et le réactif de Togni a ensuite été explorée. Aucun 

produit n’est obtenu avec le carbonate de potassium, mais avec l’hydrure de sodium la moitié de 

l’acétanilide a été convertie en N-trifluorométhylacétanilide (conversion déterminée par CPG) (Schéma 

222). Cependant, l’augmentation de la quantité des réactifs ne permet pas d’augmenter le pourcentage de 

conversion de l’acétanilide en N-trifluorométhylacétanilide. 

 

Schéma 222. Réaction entre l’acétanilide et le réactif de Togni 

II-2-3. Synthèse de la N-trifluorométhylacétanilide à partir d’isothiocyanate 

 Nous avons essayé de synthétiser ce même réactif en nous inspirant de la voie de synthèse décrite 

par Stevens.578 Il s’agit de faire réagir un isothiocyanate avec une source de fluor pour former le thiobis-N-

phényl-N-(trifluorométhyl)amine, qui, en présence d’anhydride acétique ou de chlorure d’acétyle, permet 

de former la N-trifluorométhylacétanilide. Cependant, Stevens a utilisé du pentafluorure d’iode comme 

source de fluor, réactif que nous ne souhaitions pas utiliser au laboratoire. Il a donc été remplacé par du 

DAST ou du fluorure de potassium, mais la thiobis-N-phényl-N-(trifluorométhyl)amine n’a pas été formée 

avec ces sources de fluor. 

 

Schéma 223. Synthèse du N-trifluorométhylacétanilide à partir d’isothiocyanate 

II-2-4. Synthèse du méthyle (trifluorométhylphényl)carbamate 

En nous inspirant de la voie de synthèse du réactif de Togni et de celle de N-carbométhoxy-N-

arylcyanamides que j’ai développée au laboratoire,30e nous avons essayé de synthétiser le méthyl 

(trifluorométhyl-phényl)carbamate à partir du méthyl ((méthoxycarbonyl)oxy)(phényl)carbamate et du 

méthyl acétoxy(phényl)carbamate (Schéma 224). Cependant, l’étape finale de trifluorométhylation n’est 
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pas possible, les produits de départ ne réagissent pas, même en rajoutant une quantité catalytique d’iodure 

de cuivre.  

 

Schéma 224. Synthèse du méthyle (trifluorométhylphényl)carbamate  

Ainsi, aucune des approches envisagées n’a permis d’obtenir le dérivé de N-trifluorométhyl 

acétanilide, comme cela avait été possible avec son homologue cyano.30e  

L’utilisation de sources électrophiles de trifluorométhyle, dans la réaction avec un arylzincique en 

présence de cobalt, ne permet donc pas d’obtenir un trifluorométhylarène. Nous nous sommes dès lors 

tournés vers l’utilisation de sources nucléophiles de trifluorométhyle. 

II-3. Réactions avec le réactif de Ruppert-Prakash 

 La trifluorométhylation oxydative d’arylzincique avec le réactif de Ruppert-Prakash a également été 

étudiée (Schéma 225). Différents oxydants ont été utilisés en s’appuyant sur des travaux précédents,547 

comme l’air ou un réactif d’iode hypervalent, mais aucun produit de trifluorométhylation n’a été observé 

quand la solution contenant l’arylzincique est filtrée, même en rajoutant du fluorure de césium ou de 

l’iodure de cuivre. Le fait de ne pas filtrer l’arylzincique ne change pas le résultat. Les sous-produits des 

réactions réalisées avec des iodes hypervalents sont l’iodobenzène et un autre produit plus surprenant, le 

4-bromoanisole, que nous ne pouvons expliquer. 
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Schéma 225. Trifluorométhylation oxydative d’arylzincique avec le réactif de Ruppert-Prakash 

 En augmentant toutes les quantités en réactifs par rapport à l’arylzincique, le 4-

(trifluorométhyl)anisole n’est pas obtenu, et on obtient les mêmes produits secondaires, l’iodobenzène et 

le 4-bromoansiole (Schéma 226). L’ajout de MVK, qui inhibe l’activité catalytique du cobalt,490 n’a pas 

d’influence sur la réaction, les mêmes sous-produits sont obtenus. 

 

Schéma 226. Trifluorométhylation oxydative d’arylzincique avec le réactif de Ruppert-Prakash, le fluorure de 
potassium et le diacétate d’iodobenzène 

II-4. Réactions avec le trifluorométhylthiol d’argent 

 Nous nous sommes également intéressés à la réaction avec AgSCF3, une source nucléophile de 

trifluorométhylthio qui peut se conserver plus facilement que le trifluorométhyle d’argent, et un 

arylzincique (Schéma 227). 

 

Schéma 227. Synthèse du trifluorométhylthiol d’argent  

 Cependant, en faisant réagir le trifluorométhylthiol d’argent avec le bromure de 4-

méthoxyphénylzinc, le 4-méthoxyphényl-trifluorométhylsulfure n’est pas obtenu, le produit de la réaction 

est le 4-méthoxyphényl-trifluorométhylsulfoxide (rendements calculés par 19F NMR) quand on hydrolyse la 

réaction (Schéma 228).  
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Schéma 228. Réaction entre un arylzincique et le trifluorométhylthiol d’argent 

Dans le cas où le trifluorométhyle d’argent aurait une réactivité semblable au trifluorométhylthiol 

d’argent, on peut envisager d’obtenir le 4-trifluorométhylanisole, mais cette réaction n’a pas été essayée 

bien qu’elle semble être une voie prometteuse. 

III. Conclusion et perspectives 

 Plusieurs méthodes ont été étudiées afin de pouvoir trifluorométhyler un arylzincique. Nous nous 

sommes principalement intéressés à l’utilisation de sources électrophiles de trifluorométhyle. L’un des 

réactifs de Togni a été utilisé dans la réaction avec un arylzincique, mais les résultats obtenus ne sont pas 

satisfaisants. La synthèse d’une autre source électrophile de trifluorométhyle, un dérivé de N-

(trifluorométhyl)acétanilide, a été envisagée, mais ce dernier n’a pas pu être isolé. Cependant, il est 

probable qu’un arylzincique puisse réagir avec cette nouvelle source de groupement trifluorométhyle. 

Cette voie de synthèse doit continuer à être approfondie car elle semble prometteuse.  

Ainsi, la réaction oxydante entre une source de trifluorométhyle nucléophile et un arylzincique 

semble la plus encourageante. En particulier, il faudrait tester différents complexes organométalliques 

trifluorométhyles.
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Conclusion générale et perspectives 

 Pour conclure, la catalyse au cobalt a été utilisée pour des couplages croisés entre les bromures 

d’arylzinciques et différents substrats électrophiles. Ces arylzinciques sont synthétisés facilement à partir 

des bromures d’aryle correspondants par une méthode développée depuis plusieurs années au laboratoire, 

en utilisant un simple sel de bromure de cobalt. 

 Nous avons tout d’abord montré que ces arylzinciques peuvent réagir avec l’éthyle chloroformiate 

pour former des biaryles cétones symétriques. Le complexe de CoBr2(bpy), stable vis-à-vis de l’air et de 

l’humidité, est utilisé pour ce couplage. La réaction peut se faire en une étape à partir de bromures d’aryle 

enrichis en électrons, dont la transformation en arylzinciques se fera in situ, ou en deux étapes si les 

arylzinciques sont appauvris en électrons ou encombrés stériquement, permettant ainsi d’obtenir des 

rendements bons à excellents en biaryles cétones. Le catalyseur sert à la fois à former l’arylzincique mais 

également à décomposer l’éthyle chloroformiate en monoxyde de carbone en présence de zinc. Ainsi, nous 

avons montré par des études infrarouges que l’intermédiaire clé de cette réaction est le complexe de 

cobalt-carbonyle. Les substituants trop électro-attracteurs ou qui peuvent chélater le cobalt ne sont 

cependant pas compatibles. Les chloroformiates et les chlorothioformiates sont les dérivés carbonylés de 

choix pour la formation de cétones symétriques car l’utilisation d’autres sources carbonylées, dont le 

monoxyde de carbone, ne donne pas de résultats satisfaisants. 

 La synthèse de biaryles cétones dissymétriques suscite plus d’intérêt, mais leurs formations, à partir 

d’éthyle chloroformiate et de deux bromures d’aryle différents, ne donnent pas de résultats satisfaisants, 

les proportions statistiques sont obtenues en cétones symétriques et en cétone dissymétrique. Bien que la 

N-formylsaccharine se révèle être une alternative intéressante pour la formation de cétones symétriques à 

partir d’arylzinciques riches en électrons, sa non-compatibilité avec des arylzinciques appauvris en 

électrons n’en fait pas un réactif utilisable pour la synthèse de biaryles cétones dissymétriques. 

 La deuxième partie de cette thèse concerne la synthèse de biaryles. Une nouvelle méthode de 

couplage catalysée au cobalt entre nos arylzinciques et divers bromures d’aryle a été développée. Ces 

premiers résultats sont encourageants. L’optimisation du co-solvant, du ligand et de quelques additifs nous 

a permis d’obtenir des rendements moyens en biaryles. Cependant, des études sont toujours en cours afin 

de trouver l’additif adéquat pour cette réaction, afin d’obtenir de meilleurs rendements. 

 Concernant la synthèse de biaryles, une nouvelle molécule à fluorescence retardée, utilisée pour la 

synthèse d’OLEDs de troisième génération, a pu être obtenue par synthèse multi-étapes. La première étape 

consiste à insérer un seul groupement thiophène sur une trichlorotriazine, via la formation d’un 

thiophénylzincique. Cela a été possible en utilisant un nouveau complexe de cobalt développé au 

laboratoire, le CoBr2(peqa), qui évite la formation de la triazine trisubstituée. La suite de la synthèse 
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consiste à coupler deux fluoro-arylzinciques, formés à l’aide du simple sel de bromure de cobalt, avec la 

dichloro-(2-thiophène)triazine précédemment obtenue. Ensuite, une substitution nucléophile aromatique 

de la phénothiazine a été réalisée sur les atomes de fluor qui viennent d’être introduits. Ainsi, la 

trichlorotriazine peut être fonctionnalisée sélectivement à partir d’arylzinciques en utilisant le complexe de 

cobalt approprié. Sans ligand, la réaction entre la trichlorotriazine et un arylzincique conduit à la triazine 

trisubstituée par le même groupement aryle. 

 Le troisième chapitre est consacré à la thiolation d’arylzinciques à partir de sels de benzyl- ou 

arylthiosulfates de sodium (réactifs de Bunte). La synthèse de benzylarylsulfures pose problème car ceux-ci 

s’oxydent dans le milieu réactionnel pour donner des sulfoxydes et des sulfones. De plus, le rendement 

global en produits soufrés reste faible. Quant aux biarylsulfures, ils ne peuvent être obtenus qu’en très 

faibles quantités, le cobalt s’insérant difficilement dans un arylthiosulfate de sodium enrichi en électrons. 

L’utilisation de sels de Bunte ne convient donc pas pour la thiolation d’arylzinciques en présence de cobalt. 

 Le dernier chapitre est consacré à la trifluorométhylation d’arylzinciques par catalyse au cobalt. La 

première méthode envisagée était de faire réagir un arylzincique avec une source électrophile de 

trifluorométhyle, tel qu’un iode hypervalent développé par Togni, mais cette méthode ne permet pas 

d’obtenir de bons résultats. L’utilisation d’un dérivé électrophile de N-(trifluorométhyl)acétanilide pouvant 

transférer son groupement trifluorométhyle a été envisagée (comme cela est le cas à partir des mêmes 

dérivés chlorés et cyano), mais ce substrat de départ n’a pas pu être obtenu. Au contraire, le couplage 

oxydant d’arylzinciques avec une source nucléophile de trifluorométhyle, un composé organométallique-

trifluorométhyle, est plus prometteur et cette voie devrait être davantage étudiée. 

 Finalement, les arylzinciques obtenus au laboratoire peuvent être de bons candidats pour réagir 

avec différents substrats électrophiles dans des conditions simples et peu coûteuses, sans que l’ajout d’un 

catalyseur supplémentaire ne soit nécessaire (Schéma 229). Certaines méthodes de couplages ont 

commencé à être développées au cours de cette thèse et nécessitent d’être davantage étudiées afin 

d’accéder à de nouvelles molécules fonctionnalisées. 

De plus, il serait intéressant de développer de nouvelles méthodes permettant la formation d’autres 

liaisons carbone-hétéroatome. Notamment, une méthode permettant l’insertion sélective de différents 

arylzinciques sur le trichlorure de phosphore mériterait d’être étudiée, afin d’obtenir des triarylphosphines 

dissymétriques, en utilisant divers complexes de cobalt. En effet, la synthèse de molécules phosphorées 

connait de nombreuses applications, notamment comme ligand en chimie organométallique. Des études 

préliminaires ont été réalisées par Le Gall à partir de deux d’arylzinciques différents et de la 

dichlorophénylphosphine, mais les rendements obtenus en diarylphénylphosphines sont faibles.579 
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La synthèse de biarylamines à partir d’arylzinciques et de dérivés d’anilines protégées est également 

un axe d’étude à explorer. En effet, de nombreux produits naturels et pharmaceutiques contiennent ce 

motif, et de nouvelles méthodologies, basées sur l’amination de Buchwald-Hartwig et la réaction de Chan-

Evans-Lam, doivent être développées pour réaliser la réaction dans des conditions plus douces et sans 

utiliser notamment de palladium. 

 

Schéma 229. Récapitulatif des réactions développées au cours de cette thèse 
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Experimental part 

General information 

Organic solutions were concentrated under reduced pressure on a Büchi rotary evaporator. 

Chromatographic purification of products was accomplished using forced-flow chromatography on 

Geduran Silica Gel 60 40-63 mesh according to the method of Still.580
 

Thin-layer chromatography was 

performed on Merck 0.20 mm silica gel 60-F254
 
plates. Visualisation of the developed chromatogram was 

performed by UV (254 nm). 1H, 13C, 19F NMR spectra were recorded on Brücker AC-300 (300 MHz, 75 MHz 

and 282 MHz respectively) as noted, and are internally referenced to residual solvent signals. Data for 1H, 

13C and 19F NMR are reported as follows: chemical shift (δ ppm), multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = 

triplet, q = quadruplet, m = multiplet), coupling constant and integration. IR spectra were recorded on a 

Brücker Tensor (Attenuated Total Reflection) spectrometer and are reported in terms of frequency of 

absorption (cm-1). Mass spectra were recorded with a GCQ Thermoelectron spectrometer coupled to a gas 

chromatograph Varian (25 m CPSIL5CB/MS capillary column). Gas chromatography was performed on a 

Perichrom PR 2100 2317 Series gas chromatograph equipped with a split-mode, capillary injection system 

and flame ionisation detectors using a SGE apolar ID-BP1 (25 m x 0.32 mm) column. Melting points were 

determined with a Stuart Automatic Melting Point SMP 40 and are uncorrected. Filtration of arylzinc 

containing solutions was carried on using Interchim PTFE syringe filters UptiDisc 22mm 0.45 μm.  

Tetrahydrofuran, toluene, diethyl ether and dichloromethane were purified according to the method 

of Grubbs.581 Acetonitrile was purchased from Sigma-Aldrich and used without further purification. If 

specified, acetonitrile was distilled from CaH2 under dry nitrogen. Anhydrous CoBr2
 
was purchased from 

Alfa Aesar and zinc dust was purchased from Sigma-Aldrich. Allyl chloride, trifluoroacetic acid, all aryl 

halides and starting materials were purchased from the usual suppliers (Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Acros 

Organics) and used as received. 

CoBr2(bpy) and CoBr2(phen) were prepared according to Labbé and Buriez.582 CoBr2(PPh3)2 was 

prepared according to Cotton and Holm.583 CoBr2(dppe) was prepared according to Hilt.584  
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General procedure A for the synthesis of arylzinc bromides using CoBr2 

To a solution of CoBr2 (141 mg, 0.65 mmol, 13 mol%) and zinc dust (982 g, 15 mmol, 3 equiv.) in 

acetonitrile (4 mL) were added trifluoroacetic acid (0.05 mL) under vigorous stirring. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from blue to purple. When the solution temperature is 

back to ambient temperature, allyl chloride (0.16 mL, 1.95 mmol, 39 mol%) was added. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from purple to dark red. When the solution temperature 

is back to ambient temperature, the aryl bromide (5 mmol, 1 equiv.) was added. The reaction was then 

stirred at room temperature and followed by GC on idolised aliquots. Once all the starting aryl bromide was 

consumed (1-2 hours), an internal standard was added (dodecane, 100 μL), and the solution was titrated by 

GC on an idolised aliquot 

I. Synthesis of biaryl ketones 

I-1. Synthesis of symmetrical diaryl ketones using ethyl chloroformate 

General procedure B: synthesis of biaryl ketones starting from aryl bromides 

To a solution of CoBr2(bpy) (93 mg, 0.2 mmol, 10 mol%) and zinc dust (1.04 g, 16 mmol, 8 equiv.) in 

acetonitrile (2 mL) were added trifluoroacetic acid (0.05 mL) under vigorous stirring. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from blue to purple. When the solution temperature is 

back to ambient temperature, allyl chloride (0.05 mL, 0.6 mmol, 30 mol%) was added. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from purple to dark red. When the solution temperature 

is back to ambient temperature, ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol, 1 equiv.) was added. After stirring 

for 20 minutes, the aryl bromide (5 mmol, 2.5 equiv.) was added. The reaction was then stirred at room 

temperature and followed by GC on idolised aliquots, until the starting aryl bromide and the corresponding 

arylzinc bromide were consumed. The reaction mixture was then filtrated on celite and rinse with 

dichloromethane. Aqueous hydrochloric acid (1M, 20 mL) was then added. The phases were separated, and 

the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 20 mL). The combined organic phases were 

washed with a saturated solution of NaCl (20 mL), dried oved MgSO4, and the solvents were evaporated. 

The crude material was purified by column chromatography (SiO2, petroleum ether/ethyl acetate). 
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General procedure C: synthesis of biaryl ketones starting from arylzinc bromides 

Arylzinc bromides were prepared according to general procedure A using CoBr2(bpy) (302 mg, 0.65 

mmol, 13 mol%) instead of CoBr2. Ethyl chloroformate (0.4 equiv.) was added to the arylzinc bromide 

mixture. The reaction was then stirred at room temperature and followed by GC on iodolysed aliquots, until 

the arylzinc bromide was consumed. The reaction mixture was then filtrated on celite and rinse with 

dichloromethane. Aqueous hydrochloric acid (1M, 20 mL) was then added. The phases were separated, and 

the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 20 mL). The combined organic phases were 

washed with a saturated solution of NaCl (20 mL), dried oved MgSO4, and the solvents were evaporated. 

The crude material was purified by column chromatography (SiO2, petroleum ether/ethyl acetate). 

 

 

Bis(4-methoxyphenyl)methanone C15H14O3 (CAS: 90-96-0): Prepared according to general procedure B 

from 4-bromoanisole (0.63 mL, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on silica 

gel with petroleum ether-ethyl acetate (15-10:1) afforded the title compound in >99% (484 mg) yield as a 

white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.80 (d, J = 8.45 Hz, 4H), 6.97 (d, J = 8.45 Hz, 4H), 3.90 (s, 

6H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 194.47, 162.82, 132.23, 130.73, 113.45, 55.47. HRMS (EI+) (C15H14O3): 

calculated m/z: 242.0943, found: 242.0938.81g 

 

 

Bis(3-methoxyphenyl)methanone C15H14O3 (CAS: 39193-85-6): Prepared according to general procedure B 

from 3-bromoanisole (0.63 mL, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on silica 

gel with petroleum ether-ethyl acetate (20:1) afforded the title compound in 95% (462 mg) yield as a pale 

yellow oil. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.41-7.32 (m, 6H), 7.17-7.10 (m, 2H), 3.86 (s, 6H). 13C-NMR (75 

MHz, CDCl3) /ppm: 196.42, 159.71, 139.08, 129.33, 122.99, 119.04, 114.46, 55.63. HRMS (EI+) (C15H14O3): 

calculated m/z: 242.0943, found: 242.0941.81g 
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Bis(4-ethoxyphenyl)methanone C17H18O3 (CAS: 5032-11-1): Prepared according to general procedure B 

from 4-bromophenetole (0.71 mL, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on 

silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (15-10:1) afforded the title compound in 90% (487 mg) yield as 

a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.73 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 4.05 (q, J 

= 6.9 Hz, 4H), 1.39 (t, J = 6.9 Hz, 6H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 194.18, 162.22, 132.09, 130.59, 

113.90, 63.67, 14.64. HRMS (EI+) (C17H18O3): calculated m/z: 270.1256, found: 270.1252.81g 

 

 

Bis(4-phenoxyphenyl)methanone C25H18O3 (CAS: 14984-21-5): Prepared according to general procedure B 

from 4-bromodiphenyl ether (0.88 mL, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on 

silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (25-20:1) afforded the title compound in 67% (493 mg) yield as 

a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.81 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 4H), 7.20 (d, J 

= 7.4 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 4H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 194.19, 

161.44, 155.79, 132.42, 132.27, 130.11, 124.58, 120.16, 117.33. HRMS (EI+) (C25H18O3): calculated m/z: 

366.1256, found: 366.1254.81g 

 

 

Benzophenone C13H10O (CAS: 119-61-9): Prepared according to general procedure B from bromobenzene 

(0.53 mL, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on silica gel with petroleum 

ether-ethyl acetate (30-25:1) afforded the title compound in 87% (318 mg) yield as a white powder. 1H-

NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.82-7.76 (m, 4H), 7.59-7.51 (m, 2H), 7.49-7.39 (m, 4H). 13C-NMR (75 MHz, 

CDCl3) /ppm: 196.47, 137.48, 132.31, 129.91, 128.18. HRMS (EI+) (C13H10O): calculated m/z: 182.0732, 

found: 182.0732.81g 

 

http://www.commonchemistry.org/ChemicalDetail.aspx?ref=119-61-9
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Di-p-tolylmethanone C15H14O (CAS: 611-97-2): Prepared according to general procedure B from p-tolyl 

bromide (855 mg, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on silica gel with 

petroleum ether-ethyl acetate (25-20:1) afforded the title compound in 92% (389 mg) yield as a pale pink 

powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 2.43 (s, 6H). 13C-

NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 196.21, 142.93, 135.30, 130.21, 128.95, 21.66. HRMS (EI+) (C15H14O): 

calculated m/z: 210.1045, found: 210.1041.81g 

 

 

Bis(4-(tert-butyl)phenyl)methanone C21H26O (CAS: 15796-82-4): Prepared according to general procedure B 

from 4-tert-butyl-1-bromobenzene (0.87 mL, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). 

Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (35-30:1) afforded the title compound in 89% 

(524 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.78 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.51 (d, J = 8.5 

Hz, 4H), 1.38 (s, 18H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 196.15, 155.93, 135.26, 130.12, 125.24, 35.16, 

31.27. HRMS (EI+) (C21H26O): calculated m/z: 294.1984, found: 294.1986.81g 

 

Bis(4-(methylthio)phenyl)methanone C15H14OS2 (CAS: 63084-99-1): Prepared according to general 

procedure B from 4-bromothioanisole (1.016 g, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). 

Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (17-15:1) afforded the title compound in 71% 

(391 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.29 (d, J = 8.5 

Hz, 4H), 2.53 (s, 6H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 194.84, 145.02, 133.93, 130.48, 124.92, 14.93. HRMS 

(EI+) (C15H14OS2): calculated m/z: 274.0486, found: 274.0486.585 
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Bis(4-vinylphenyl)methanone C17H14O (CAS: 74290-97-4): Prepared according to general procedure B from 

4-bromostyrene (915 mg, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on silica gel 

with petroleum ether-ethyl acetate (25-20:1) afforded the title compound in 58% (317 mg) yield as a white 

powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 6.78 (dd, J = 17.6, 

11.0 Hz, 2H), 5.89 (d, J = 17.6 Hz, 2H), 5.41 (d, J = 11.0 Hz, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 195.63, 

141.57, 136.94, 136.11, 130.51, 126.13, 116.62. HRMS (EI+) (C17H14O): calculated m/z: 234.1045, found: 

234.1043.81g 

 

 

Di(naphthalen-2-yl)methanone C21H14O (CAS: 613-56-9): Prepared according to general procedure B from 

2-bromonaphthalene (1.035 g, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on silica 

gel with petroleum ether-ethyl acetate (40-30:1) afforded the title compound in 61% (342 mg) yield as a 

white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 8.34 (s, 2H), 8.06-7.98 (m, 4H), 7.98-7.89 (m, 4H), 7.64 (t, J 

= 7.5 Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.5 Hz, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 196.96, 135.30, 135.15, 132.31, 

131.97, 129.52, 128.47, 128.44, 127.94, 126.93, 125.96. HRMS (EI+) (C21H14O): calculated m/z: 282.1045, 

found: 282.1042.586 

 

 

Di(thiophen-3-yl)methanone C9H6OS2 (CAS: 26453-81-6): Prepared according to general procedure B from 

3-bromothiophene (0.47 mL, 5 mmol) and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on silica gel 

with petroleum ether-ethyl acetate (15:1) afforded the title compound in 66% (255 mg) yield as a white 

powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.99 (dd, J = 2.8, 1.2 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.36 

(dd, J = 5.1, 2.8 Hz, 1H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 183.21, 142.14, 132.65, 128.32, 126.36. HRMS 

(EI+) (C9H6OS2): calculated m/z: 193.9860, found: 193.9854.81f 
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Diethyl 4,4'-carbonyldibenzoate C19H18O5 (CAS: 1797-82-6): The arylzinc derivative was prepared according 

to general procedure C from ethyl 4-bromobenzoate (0.82 mL, 5 mmol). It was obtained in 87% GC yield 

(4.35 mmol) and ethyl chloroformate (0.15 mL, 1.45 mmol) was then added to the reaction mixture. 

Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (15-9:1) afforded the title compound in 66% 

(216 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.78 (d, J = 8.4 

Hz, 2H), 4.36 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 6H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 195.19, 165.58, 

140.45, 134.00, 129.76, 129.54, 61.45, 14.27. HRMS (EI+) (C19H18O5): calculated m/z: 326.1154, found: 

326.1148.83b 

 

 

Bis(4-chlorophenyl)methanone C13H8Cl2O (CAS: 90-98-2): The arylzinc derivative was prepared according to 

general procedure C from 1-bromo-4-chlorobenzene (957 mg, 5 mmol). It was obtained in 90% GC yield 

(4.5 mmol) and ethyl chloroformate (0.18 mL, 1.8 mmol) was then added to the reaction mixture. 

Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (25:1) afforded the title compound in 99% (322 

mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 

4H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 194.36, 139.30, 135.66, 131.45, 128.91. HRMS (EI+) (C13H8Cl2O): 

calculated m/z: 249.9952, found: 249.9954.81g 

 

 

Bis(3-(trifluoromethyl)phenyl)methanone C15H8F6O (CAS: 1868-00-4): The arylzinc derivative was prepared 

according to general procedure C from 3-bromobenzotrifluoride (0.70 mL, 5 mmol). It was obtained in 78% 

GC yield (3.90 mmol) and ethyl chloroformate (0.16 mL, 1.56 mmol) was then added to the reaction 

mixture. Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (20-15:1) afforded the title compound 

in 44% (222 mg) yield as a colorless oil. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 8.10-8.05 (m, 2H), 7.96 (d, J = 7.8 

Hz, 2H), 7.89 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 7.8 Hz, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 193.87, 137.56, 

133.18, 131.52 (q, J = 33 Hz), 129.54 (q, J = 3.6 Hz), 129.38, 126.84 (q, J = 3.8 Hz), 123.71 (q, J = 272 Hz). 19F-
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NMR (282 MHz, CDCl3, bis(trifluoromethane)sulfonimide as external reference) /ppm: -62.89. HRMS (EI+) 

(C15H8F6O): calculated m/z: 318.0479, found: 318.0489.
587

 

 

 

Bis(2-methoxyphenyl)methanone C15H14O3 (CAS: 13102-33-5): The arylzinc derivative was prepared 

according to general procedure C from 2-bromoanisole (0.62 mL, 5 mmol). It was obtained in 79% GC yield 

(3.95 mmol) and ethyl chloroformate (0.16 mL, 1.58 mmol) was then added to the reaction mixture. 

Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (10-7:1) afforded the title compound in 84% 

(324 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.51 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 2H), 7.43 (td, J 

= 7.9, 1.7 Hz, 2H), 6.98 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 

195.42, 158.40, 132.67, 130.48, 130.47, 120.43, 111.57, 55.78. HRMS (EI+) (C15H14O3): calculated m/z: 

242.0943, found: 242.0955.
588

 

 

 

Diethyl 3,3'-carbonyldibenzoate C19H18O5: The arylzinc derivative was prepared according to general 

procedure C from ethyl 3-bromobenzoate (0.80 mL, 5 mmol). It was obtained in 84% GC yield (4.2 mmol) 

and ethyl chloroformate (0.17 mL, 1.68 mmol) was then added to the reaction mixture. Purification on silica 

gel with petroleum ether-ethyl acetate (15-12:1) afforded the title compound in 53% (290 mg) yield as a 

white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 8.45 (dd, J = 1.5, 1.3 Hz, 2H), 8.29 (ddd, J = 7.8, 1.5, 1.3 Hz, 

2H), 7.98 (ddd, J = 7.8, 1.5, 1.3 Hz, 2H), 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 195.13, 165.82, 137.58, 134.05, 133.65, 131.18, 131.05, 128.82, 61.57, 

14.45. HRMS (EI+) (C19H18O5): calculated m/z: 326.1154, found: 326.1151. m.p.: 99.4 °C. FT-IR (neat, cm-1): 

2982, 1717, 1664, 1603, 1367, 1272, 1227, 1154, 1102, 1080, 1022. Anal. Calc. for C19H18O5: C: 69.93, H: 

5.56, found: C: 69.79, H: 5.50.81g 
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Bis(4-fluorophenyl)methanone C13H8F2O (CAS: 345-92-6): The arylzinc derivative was prepared according to 

general procedure C from 1-bromo-4-fluorobenzene (0.55 mL, 5 mmol). It was obtained in 89% GC yield 

(4.45 mmol) and ethyl chloroformate (0.18 mL, 1.78 mmol) was then added to the reaction mixture. 

Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (15:1) afforded the title compound in >99% 

(388 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.85-7.77 (m, 4H), 7.21-7.11 (m, 4H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 193.85, 165.53 (d, J = 254.2 Hz), 133.86 (d, J = 3.1 Hz), 132.60 (d, J = 9.1 

Hz), 115.67 (d, J = 21.9 Hz). 19F-NMR (282 MHz, CDCl3, bis(trifluoromethane)sulfonimide as external 

reference) /ppm: -105.73. HRMS (EI+) (C13H8F2O): calculated m/z: 218.0543, found: 218.0539.81g 

 

 

Di-o-tolylmethanone C15H14O (CAS: 1018-97-9): The arylzinc derivative was prepared according to general 

procedure C from 2-bromotoluene (0.60 mL, 5 mmol). It was obtained in 70% GC yield (3.50 mmol) and 

ethyl chloroformate (0.14 mL, 1.4 mmol) was then added to the reaction mixture. Purification on silica gel 

with petroleum ether-ethyl acetate (25-20:1) afforded the title compound in 80% (234 mg) yield as a white 

powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.39 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 2H), 7.31 (m, 4H), 7.20 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 

2.46 (s, 6H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 200.78, 139.08, 138.20, 131.49, 131.13, 130.35, 125.48, 

20.72. HRMS (EI+) (C15H14O): calculated m/z: 210.1045, found: 210.1039.81g 

 

 

Di(phenanthren-9-yl)methanone C29H18O: The arylzinc derivative was prepared according to general 

procedure C from 9-bromophenanthrene (1.286 g, 5 mmol). It was obtained in 66% GC yield (3.3 mmol) and 

ethyl chloroformate (0.13 mL, 1.3 mmol) was then added to the reaction mixture. Purification on silica gel 

with petroleum ether-ethyl acetate (30:1) afforded the title compound in 37% (185 mg) yield as a white 

powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 8.81 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.69 (dd, J = 8.2, 

0.9 Hz, 2H), 8.01 (s, 2H), 7.82-7.73 (m, 6H), 7.69 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 2H), 7.59 (td, J = 7.5, 0.9 Hz, 2H). 13C-
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NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 199.49, 136.31, 132.66, 132.09, 130.99, 130.16, 130.08, 129.64, 129.05, 

127.80, 127.47, 127.46, 126.98, 126.10, 122.87. HRMS (EI+) (C29H18O): calculated m/z: 382.1358, found: 

382.1357. m.p.: 194.5 °C. FT-IR (neat, cm-1): 3055, 1646, 1526, 1493, 1444, 1302, 1248, 1126, 813. Anal. 

Calc. for C29H18O: C: 91.07, H: 4.74, found: C: 90.97, H: 4.64. 

 

 

Bis(5-fluoro-2-methylphenyl)methanone C15H12F2O: The arylzinc derivative was prepared according to 

general procedure C from 2-bromo-4-fluorotoluene (0.62 mL, 5 mmol). It was obtained in 95% GC yield 

(4.75 mmol) and ethyl chloroformate (0.19 mL, 1.9 mmol) was then added to the reaction mixture. 

Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (25-20:1) afforded the title compound in 55% 

(259 mg) yield as a colorless liquid. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.19 (dd, J = 8.5, 5.4 Hz, 2H), 7.05 (td, 

J = 8.2, 2.8 Hz, 2H), 6.95 (dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 2H), 2.33 (s, 6H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 198.08, 

160.56 (d, J = 245.7), 139.54 (d, J = 5.7 Hz), 133.91 (d, J = 3.5 Hz), 133.20 (d, J = 7.2 Hz), 118,43 (d, J = 7.2 

Hz), 116.84 (d, J = 22.4 Hz), 19.96. 19F-NMR (282 MHz, CDCl3, bis(trifluoromethane)sulfonimide as external 

reference) /ppm: -116.70. HRMS (EI+) (C15H12F2O): calculated m/z: 246.0856, found: 246.0853. FT-IR (KBr, 

cm-1): 2930, 1673, 1609, 1581, 1489, 1405, 1305, 1260, 1235, 1171, 822. Anal. Calc. for C15H12F2O: C: 73.16, 

H: 4.91, found: C: 73.00, H: 4.99. 

 

 

Di(furan-3-yl)methanone C9H6O3 (CAS: 127158-63-8): The arylzinc derivative was prepared according to 

general procedure C from 3-bromofuran (0.25 mL, 2.78 mmol). It was obtained in 84% GC yield (2.34 mmol) 

and ethyl chloroformate (0.09 mL, 0.94 mmol) was then added to the reaction mixture. Purification on silica 

gel with petroleum ether-ethyl acetate (15:1) afforded the title compound in 80% (122 mg) yield as a white 

powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 8.03 (t, J = 0.8 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 1.6 Hz, 2H), 6.88 (dd, J = 1.6, 

0.8 Hz, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 191.87, 146.96, 144.31, 127.79, 109.73. HRMS (EI+) (C9H6O3): 

calculated m/z: 162.0317, found: 162.0312.588.589 
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I-2. Decomposition studies of ethyl chloroformate by infrared spectroscopy 

Determination of the cobalt-carbonyl intermediate (Schéma 61 a) 

 To a solution of CoBr2(bpy) (93 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) and zinc dust (1.04 g, 16 mmol, 200 equiv.) 

in acetonitrile (2 mL) were added trifluoroacetic acid (0.05 mL) under vigorous stirring. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from blue to purple. When the solution temperature is 

back to ambient temperature, allyl chloride (0.05 mL, 0.6 mmol, 3 equiv.) was added. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from purple to dark red. When the solution temperature 

is back to ambient temperature, the atmosphere is charged with carbon monoxide. After stirring for 1 hour, 

infrared spectroscopy of the reaction mixture is performed. Cobalt-carbonyl bonds can be seen at 1980(m) 

and 1960(m) cm-1 (Schéma 230). 

 

Schéma 230. Determination of the cobalt-carbonyl intermediate 

Decomposition of ethyl chloroformate in presence of cobalt and zinc (Schéma 61 b) 

 To a solution of CoBr2(bpy) (93 mg, 0.2 mmol, 10 mol%) and zinc dust (1.04 g, 16 mmol, 8 equiv.) in 

acetonitrile (2 mL) were added trifluoroacetic acid (0.05 mL) under vigorous stirring. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from blue to purple. When the solution temperature is 
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back to ambient temperature, allyl chloride (0.05 mL, 0.6 mmol, 30 mol%) was added. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from purple to dark red. When the solution temperature 

is back to ambient temperature, ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol, 1 equiv.) is added. After stirring for 

2 hours, infrared spectroscopy of the reaction mixture was performed. Cobalt-carbonyl bonds can be seen 

at 1985(m) and 1956(m) cm-1, and one bond attributed to the ethyl chloroformate is seen at 1778 cm-1 

(Schéma 231). 

 

Schéma 231. Decomposition of ethyl chloroformate in presence of cobalt and zinc 

Reaction of ethyl chloroformate with zinc (Schéma 61 c) 

 To a solution of zinc dust (1.04 g, 16 mmol, 8 equiv.) in acetonitrile (2 mL) were added 

trifluoroacetic acid (0.05 mL) under vigorous stirring. This causes a rise in temperature and a change of 

color of the mixture from blue to purple. When the solution temperature is back to ambient temperature, 

ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol, 1 equiv.) is added. After stirring for 0 minutes and 2 hours, infrared 

spectroscopy of the reaction mixture were performed. No zinc-carbonyl bonds can be oserved after 2 hours 

and one bond attributed to the ethyl chloroformate is seen at 1780 cm-1 (Schéma 232). 
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Schéma 232. Reaction of ethyl chloroformate with zinc 

Reaction of ethyl chloroformate with cobalt (Schéma 61 d) 

 To a solution of CoBr2(bpy) (93 mg, 0.2 mmol, 10 mol%) and zinc dust (1.04 g, 16 mmol, 8 equiv.) in 

acetonitrile (2 mL) were added trifluoroacetic acid (0.05 mL) under vigorous stirring. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from blue to purple. When the solution temperature is 

back to ambient temperature, allyl chloride (0.05 mL, 0.6 mmol, 30 mol%) was added. This causes a rise in 

temperature and a change of color of the mixture from purple to dark red. When the solution temperature 

is back to ambient temperature, the reaction mixture was filtrated to remove excess of zinc and then ethyl 

chloroformate (0.20 mL, 2 mmol, 1 equiv.) is added. After stirring for 2 hours, infrared spectroscopy of the 
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reaction mixture was performed. No cobalt-carbonyl bonds can be seen after 2 hours, and one bond 

attributed to the ethyl chloroformate is seen at 1780 cm-1 (Schéma 233). 

 

Schéma 233. Reaction of ethyl chloroformate with cobalt 
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I-3. Synthesis of unsymmetrical diaryl ketones using ethyl chloroformate  

  

(4-Methoxyphenyl)(phenyl)méthanone C14H12O2 (CAS: 619-94-9): To a solution of CoBr2(PPh3)2 (313 mg, 

0.32 mmol, 16 mol%) and zinc dust (1.04 g, 16 mmol, 8 equiv.) in acetonitrile (4 mL) were added 

trifluoroacetic acid (0.05 mL) under vigorous stirring. This causes a rise in temperature and a change of 

color of the mixture from blue to green. When the solution temperature is back to ambient temperature, 

allyl chloride (0.08 mL, 0.96 mmol, 48 mol%) was added. This causes a rise in temperature and a change of 

color of the mixture from green to dark red. When the solution temperature is back to ambient 

temperature, ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol, 1 equiv.), 4-bromoanisole (0.30 mL, 2.5 mmol, 1.25 

equiv.) and bromobenzene (0.26 mL, 2.5 mmol, 1.25 equiv.) were added. The reaction was then stirred at 

room temperature and followed by GC on idolised aliquots, until the starting aryl bromide and the 

corresponding arylzinc bromide were consumed (3 hours). The reaction mixture was then filtrated on celite 

and rinse with dichloromethane. Aqueous hydrochloric acid (1M, 20 mL) was then added. The phases were 

separated, and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 20 mL). The combined organic 

phases were washed with a saturated solution of NaCl (20 mL), dried oved MgSO4, and the solvents were 

evaporated. Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (25-20:1) afforded the title 

compound in 52% (219 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.56 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.88 (s, 

3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 195.48, 163.20, 138.29, 132.51, 131.83, 130.16, 129.68, 128.15, 

113.54, 55.46. HRMS (EI+) (C14H12O2): calculated m/z: 212.0837, found: 212.0834.98a 

 

  

Ethyl 4-(4-methoxybenzoyl)benzoate C17H16O4 (CAS: 67205-87-2): Prepared according to general procedure 

B using CoBr2(PPh3)2 (192 mg, 0.20 mmol, 10 mol%/ total quantity of ArBr) instead of CoBr2(bpy) from 4-

bromoanisole (0.30 mL, 2.5 mmol, 1.25 equiv.), ethyl 4-bromobenzoate (0.41 mL, 2.5 mmol, 1.25 equiv.) 

and ethyl chloroformate (0.20 mL, 2 mmol). Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate 

(15:1) afforded the title compound in 31% (180 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 

/ppm: 8.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.87-7.74 (m, 4H), 6.97 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.89 (s, 

3H), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 194.93, 166.04, 163.74, 142.19, 133.28, 
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132.75, 129.76, 129.53, 129.52, 113.88, 61.51, 55.68, 14.45. HRMS (EI+) (C17H16O4): calculated m/z: 

284.1049, found: 284.1055.590  

I-4. Synthesis of symmetrical diaryl ketones using N-formylsacharin 

 

N-Formylsaccharin C8H5NO4S (CAS: 50978-45-5): Formic acid (7.30 mL, 200 mmol, 2 equiv.) and acetic acid 

(18.90 mL, 200 mmol, 2 equiv.) were stirred at 60 °C for 2 h. Saccharin (18.30 g, 100 mmol, 1 equiv.) was 

then added in one portion, and the reaction was stirred at 60 °C for 6 h. The reaction mixture was 

quenched by addition of water (100 mL), and the white precipitate was filtered and washed with pentane 

to afford the title compound in 91% (19.313 g) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 

/ppm: 9.21 (s, 1H), 8.38 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 8.16 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 8.07 (dd, J 

= 7.6, 1.0 Hz, 1H). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) /ppm: 158.49, 157.61, 137.65, 137.25, 135.95, 126.38, 

124.75, 122.00. HRMS (EI+) (C8H5NO4S): calculated m/z: 210.9939, found: 210.9941.591 

 

 

Bis(4-methoxyphenyl)methanone C15H14O3 (CAS: 90-96-0): (4-methoxyphenyl)zinc bromide was prepared 

according to general procedure A and was obtained in 60% yield. The reaction medium was then filtered 

through a syringe filter, and N-formylsaccharin (211 mg, 1 mmol, 1 equiv.) was added to the filtered 

solution (3.3 mL, 2.5 equiv. of arylzinc bromide). The reaction was stirred at room temperature and 

followed by GC on idolised aliquots, until (4-methoxyphenyl)zinc bromide was consumed (1 hour). Aqueous 

hydrochloric acid (1M, 10 mL) was then added to the reaction mixture. The phases were separated, and the 

aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). The combined organic phases were 

washed with a saturated solution of NaCl (10 mL), dried oved MgSO4, and the solvents were evaporated. 

Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (15-10:1) afforded the title compound in 97% 

(236 mg) yield as a white powder. Characterization data: see section I-1. 
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(4-Methoxyphenyl)(phenyl)methanone C14H12O2 (CAS: 619-94-9): (4-methoxyphenyl)zinc bromide and 

phenylzinc bromide were prepared according to general procedure A using CoBr2(bpy) (302 mg, 0.20 mmol, 

13 mol%/total quantity of ArBr) instead of CoBr2 and were obtained in 75% and 83% yields respectively. 

The reaction medium was then filtered through a syringe filter, and N-formylsaccharin (211 mg, 1 mmol, 1 

equiv.) was added to the filtered solution (4 mL, 1.3 equiv. of (4-methoxyphenyl)zinc bromide and 1.5 

equiv. of phenylzinc bromide). The reaction was stirred at room temperature and followed by GC on 

idolised aliquots, until (4-methoxyphenyl)zinc bromide was consumed (1.5 hours). Aqueous hydrochloric 

acid (1M, 10 mL) was then added. The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with 

dichloromethane (3 x 10 mL). The combined organic phases were washed with a saturated solution of NaCl 

(10 mL), dried oved MgSO4, and the solvents were evaporated. Purification on silica gel with petroleum 

ether-ethyl acetate (25-20:1) afforded the title compound in 19% (109 mg) yield as a yellow solid. 

Characterization data: see section I-2. 

 

 

N-Ethylsaccharin carboxylate C10H9NO5S (CAS: 6971-09-1): To a solution of ethyl chloroformate (2.3 mL, 23 

mmol, 1.05 equiv.) in acetonitrile (20 mL) were added N-formylsaccharine (4 g, 21.8 mmol, 1 equiv.) and 

NaHCO3 (1.8 g, 21.8 mmol, 1 equiv.). The reaction mixture was heated at 90 °C for 3 hours and then cooled 

to room temperature. The reaction mixture was quenched by addition of water (100 mL). The aqueous 

phase was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The combined organic phases were washed with a 

saturated solution of NaCl (100 mL), dried oved MgSO4, and the solvents were evaporated. The residue was 

recrystallized from ethanol to obtain the title compound in 77% (4.31 g) yield as a white solid. 1H-NMR (300 

MHz, CDCl3) /ppm: 8.16 (dt, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 8.00-7.87 (m, 3H), 4.53 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.1 

Hz, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 156.09, 147.13, 137.40, 136.37, 135.00, 126.32, 125.78, 121.39, 

64.98, 14.15.592 
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N-Benzoylsaccharin C14H9NO4S (CAS: 37952-93-5): To a solution of N-formylsaccharine (9.2 g, 50 mmol, 

1.05 equiv.) in NMP (40 mL) cooled at 0 °C was slowly added TEA (6.9 mL, 50 mmol, 1 equiv.). Benzoyl 

chloride (5.8 mL, 50 mmol, 1 equiv.) was then slowly added, and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 

1 h. The reaction mixture was heated at 90 °C for 3 hours and then cooled to room temperature. The 

reaction mixture was slowly added to cold water (400 mL), and the precipitate was filtered and washed 

with cold water (50 mL) and dried. The precipitate was then dissolved in 2-butanone (80 mL) and the 

solution was heated at 80 °C, then cooled to room temperature and stirred for 3 h. The white precipitate 

was filtered, washed with 2-butanone (10 mL) and dried to afford the tittle compound in 33% (5.61 g) yield 

as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 8.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 7.95-

7.91 (m, 1H), 7.76 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 2H), 7.66 (dt, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8 Hz, 2H). 13C-NMR (75 

MHz, CDCl3) /ppm: 166.48, 157.58, 138.62, 136.54, 135.05, 134.02, 132.52, 129.69, 128.56, 126.51, 

125.65, 121.37.88 

 

  

(4-Methoxyphenyl)(phenyl)methanone C14H12O2 (CAS: 619-94-9): (4-methoxyphenyl)zinc bromide was 

prepared according to general procedure A using CoBr2(bpy) (151 mg, 0.33 mmol, 13 mol) instead of CoBr2 

and was obtained in 80% yield. N-Benzylsaccharin (562 mg, 1.67 mmol, 0.83 equiv.) was added and the 

reaction mixture was stirred at room temperature and followed by GC on idolised aliquots, until (4-

methoxyphenyl)zinc bromide was consumed (2 hours). The reaction mixture was then filtrated on celite 

and rinse with dichloromethane. Aqueous hydrochloric acid (1M, 10 mL) was then added. The phases were 

separated, and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). The combined organic 

phases were washed with a saturated solution of NaCl (10 mL), dried oved MgSO4, and the solvents were 

evaporated. Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (25:1) afforded the title compound 

in 33% (118 mg) yield as a yellow oil. Characterization data: see section I-2. 
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I-5. Synthesis of symmetrical diaryl ketones using carbon monoxide 

 

Bis(4-methoxyphenyl)methanone C15H14O3 (CAS: 90-96-0): (4-methoxyphenyl)zinc bromide was prepared 

according to general procedure A using CoBr2(bpy) (302 mg, 0.65 mmol, 13 mol) instead of CoBr2 and was 

obtained in 75% yield. The reaction medium was then filtered through a syringe filter in a flask sealed and 

cooled to 0 °C. A balloon filled with carbon monoxide was connected to the flask, and the reaction mixture 

was stirred at 0 °C for 5 minutes and then at room temperature. The reaction was followed by GC on 

idolised aliquots, until (4-methoxyphenyl)zinc bromide was consumed (1 hour). Aqueous hydrochloric acid 

(1M, 20 mL) was then added to the reaction mixture. The phases were separated, and the aqueous phase 

was extracted with dichloromethane (3 x 20 mL). The combined organic phases were washed with a 

saturated solution of NaCl (20 mL), dried oved MgSO4, and the solvents were evaporated. Purification on 

silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (15-10:1) afforded the title compound in 62% (283 mg) yield as 

a white powder. Characterization data: see section I-1. 

I-6. Synthesis of symmetrical diaryl ketones using other carbonylative sources 

  

Bis(4-methoxyphenyl)methanone C15H14O3 (CAS: 90-96-0): (4-methoxyphenyl)zinc bromide was prepared 

according to general procedure A. Ethyl cyanoformiate (0.11 mL, 1.34 mmol, 0.4 equiv.) or ethyl formate 

(0.13 mL, 1.56 mmol, 0.4 equiv.) or S-ethyl chlorothioformiate (0.16 mL, 1.46 mmol, 0.4 equiv.) or oxalyl 

chloride (0.04mL, 0.5 mmol, 0.2 equiv.) were then added and the reaction mixture was stirred at room 

temperature during the indicated time in Table 10. The reaction was followed by GC on idolised aliquots, 

until (4-methoxyphenyl)zinc bromide was consumed. The reaction mixture was then filtrated on celite and 

rinse with dichloromethane. Aqueous hydrochloric acid (1M, 20 mL) was then added to the reaction 

mixture. The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 20 

mL). The combined organic phases were washed with a saturated solution of NaCl (20 mL), dried oved 

MgSO4, and the solvents were evaporated. Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (15-

10:1) afforded the title compound as a white powder (yields are reported in Table 1). Characterization data: 

see section I-1. 
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II. Synthesis of biaryls 

II-1. Cross-coupling reaction between arylzinc bromides and aryl bromides  

General procedure D: synthesis of biaryls using CoBr2(bpy) and LiCl 

To a solution of CoBr2 (109 mg, 0.5 mmol, 10 mol%) and zinc dust (982 g, 15 mmol, 3 equiv.) in 

distilled acetonitrile (4 mL) were added under nitrogen trifluoroacetic acid (0.05 mL) under vigorous 

stirring. This causes a rise in temperature and a change of color of the mixture from blue to purple. When 

the solution temperature is back to ambient temperature, allyl chloride (0.12 mL, 1.5 mmol, 30 mol%) was 

added. This causes a rise in temperature and a change of color of the mixture from purple to dark red. 

When the solution temperature is back to ambient temperature, bipyridine (78 mg, 0.5 mmol, 10 mol%) 

was added and the reaction mixture was stirred for 2 minutes. Aryl bromide n°1 (5 mmol, 1 equiv.) was 

added and the reaction mixture was stirred for 10 minutes. Dry lithium chloride (352 mg, 8.33 mmol, 1.67 

equiv.), aryl bromide n°2 (3.33 mmol, 0.67 equiv.) and dry THF (1.5 mL) were added and the reaction was 

then stirred at 50 °C and followed by GC on idolised aliquots until all the starting aryl bromide and the 

corresponding arylzinc bromide were consumed. Aqueous hydrochloric acid (1M, 20 mL) was then added. 

The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 20 mL). The 

combined organic phases were washed with a saturated solution of NaCl (20 mL), dried oved MgSO4, and 

the solvents were evaporated. The crude material was purified by column chromatography (SiO2, 

petroleum ether/ethyl acetate). 

 

 

4'-Methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-carbonitrile C14H11NO (CAS: 58743-77-4): Prepared according to general 

procedure D from 4-bromoanisole (0.63 mL, 5 mmol, aryl bromide n°1) and 4-bromobenzonitrile (607 mg, 

3.33 mmol, aryl bromide n°2). Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (99:1) afforded 

the title compound in 61% (428 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 7.70 (ddd, J 

= 8.7, 2.1, 1.3 Hz, 2H), 7.64 (ddd, J = 8.7, 2.1, 1.3 Hz, 2H), 7.54 (ddd, J = 8.8, 3.0, 2.2 Hz, 2H), 7.01 (ddd, J = 

8.8, 3.0, 2.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 160.36, 145.38, 132.71, 131.67, 128.51, 

127.26, 119.23, 114.70, 110.28, 55.56. HRMS (EI+) (C14H11NO): calculated m/z: 209.0841, found: 

209.0841.593 
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Ethyl 4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-carboxylate C16H16O3 (CAS: 732-80-9): Prepared according to general 

procedure D from 4-bromoanisole (0.63 mL, 5 mmol, aryl bromide n°1) and ethyl 4-bromobenzoate (0.54 

mL, 3.33 mmol, aryl bromide n°2). Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (99:1) 

afforded the title compound in 57% (490 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 

8.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.40 (q, J = 7.1 

Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 166.71, 159.92, 145.21, 

132.56, 130.18, 128.70, 128.47, 126.53, 114.48, 61.03, 55.48, 14.50.594 

 

 

Ethyl 2'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-4-carboxylate C16H16O3 (CAS: 155061-60-2): Prepared according to 

general procedure D from 2-bromoanisole (0.62 mL, 5 mmol, aryl bromide n°1) and ethyl 4-bromobenzoate 

(0.54 mL, 3.33 mmol, aryl bromide n°2). Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (99:1) 

afforded the title compound in 35% (300 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) /ppm: 

8.00 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.98-6.84 (m, 2H),4.30 (q, J = 7.10 Hz, 

2H), 3.70 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 166.65, 156.50, 143.31, 130.78, 

129.64, 129.54, 129.42, 129.26, 128.86, 120.97, 111.38, 60.90, 55.55, 14.43.225a 

 

 

 

Ethyl 4'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-4-carboxylate C16H13F3O2 (CAS: 647842-34-0): Prepared according 

to general procedure D from 4-bromobenzotrifluoride (0.70 mL, 5 mmol, aryl bromide n°1) and ethyl 4-

bromobenzoate (0.54 mL, 3.33 mmol, aryl bromide n°2). Purification on silica gel with petroleum ether-

ethyl acetate (99:1) afforded the title compound in 60% (590 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 

MHz, CDCl3) /ppm: 8.14 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.72 (s, 4H), 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.42 

(t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) /ppm: 166.40, 144.06, 143.68, 130.35, 130.27, 130.24 (q, J = 

32.6 Hz), 127.73, 127.33, 125.98 (q, J = 3.8 Hz), 124.27 (q, J = 271.2 Hz), 61.28, 14.48. 19F-NMR (282 MHz, 

CDCl3, bis(trifluoromethane)sulfonimide as external reference) /ppm: -62.53.595 
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II-2. Cross-coupling reaction between arylzinc bromides and trichlorotriazine 

Synthesis of [CoBr2(peqa)] complex 

 

8-Aminoquinoline C9H8N2 (CAS: 578-66-5): 8-Hydroxyquinoline (2.17 g, 15 mmol, 1 equiv.) and ammonium 

sulfite monohydrate (5.00 g, 37.5 mmol, 2.5 equiv.) were mixed aqueous ammonia (15 mL, 28% aq, 1M) 

and heated in an autoclave to 180 °C. Once the pressure reached 8 bar, the mixture was stirred for 24 h. 

The solution was then allowed to cool down to room temperature and atmospheric pressure, and extracted 

with DCM (3 x 20 mL). The combined organic layers were washed with water (3 x 20 mL), dried over MgSO4, 

and the solvents were evaporated. Purification on silica gel with dichloromethane-ethyl acetate (9:1) 

afforded the title compound in 86% (1.85 g) yield as a dark green solid. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ/ppm: 

8.77 (dd, J = 4.0, 1.3 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.41-7.31 (m, 2H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.94 (d, 

J = 7.4 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 147.53, 144.06, 138.35, 136.07, 128.95, 

127.47, 121.43, 116.13, 110.12. HRMS (EI+) (C9H8N2): calculated m/z: 144.0687, found: 144.0689.596 

 

 

[CoBr2(peqa)] C16H13Br2CoN3 : 8-Aminoquinoline (1.79 g, 12.5 mmol, 1 equiv.), 2-acetylpyridine (1.51 g, 12.5 

mmol, 1 equiv.), and CoBr2 (2.72 g, 12.5 mmol, 1 equiv.) were refluxed at 130 °C in glacial acetic acid (60 

mL, 0.21M) for 4 h. The solution was then allowed to cool down to room temperature, filtrated, and 

washed with Et2O (3 x 50 mL). The filtrate was dissolved in ethanol (100 mL). Subsequently, half of the 

volume of the solvent was evaporated in vacuo, and 80 mL of Et2O were added. The suspension was 

filtrated again, and the solid was washed with Et2O (3 x 20 mL) and dry in vacuo. The desire complex was 

yielded in 88% (5.05 g) yield as a dark green powder. M.p.: 128.9 °C. FT-IR (neat, cm-1): 2360, 2343, 1592, 

1498, 1444, 1384, 1361, 1324, 1309, 1250, 1211, 1167, 1127, 1016, 979, 836, 810, 782, 765, 744, 674. Anal. 

Calc. for C16H13Br2CoN3: C: 41.24, H: 2.81, N: 9.02, found: C: 41.35, H: 2.77, N: 8.95. 
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Synthesis of the fluorescent molecule 

 

2,4-Dichloro-6-(thiophen-3-yl)-1,3,5-triazine C7H3Cl2N3S (CAS: 37856-96-5): Thiophen-3-ylzinc bromide was 

prepared according to general procedure A using CoBr2(peqa) (303 mg, 0.65 mmol, 13 mol%) instead of 

CoBr2 and was obtained in 100% yield within 5 h. The reaction mixture was cooled to 0 °C and 2,4,6-

trichloro-1,3,5-triazine (1.106 g, 6 mmol, 1.2 equiv.) was added. The reaction was able to warm up to room 

temperature and was stirred for 18 h. The reaction mixture was quenched by addition of saturated 

aqueous NH4Cl solution (80 mL). The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with 

dichloromethane (4 x 100 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4 and evaporated. 

Purification on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (50:1) afforded the title compound in 41% (475 

mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ/ppm: 8.61 (dd, J = 3.1, 1.2 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 

5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 5.1, 3.1 Hz, 1H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 171.99, 170.49, 137.11, 

135.22, 127.74, 127.73. 

 

2,4-Dichloro-6-(thiophen-2-yl)-1,3,5-triazine C7H3Cl2N3S (CAS: 2854-76-4): Thiophen-2-ylzinc bromide was 

prepared according to general procedure A using CoBr2(peqa) (1.211 g, 2 mmol, 13 mol%) instead of CoBr2 

on a 20 mmol scale of 2-bromothiophene and was obtained in 100% yield within 6 h. The reaction mixture 

was cooled to 0 °C and 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine (4.43 g, 24 mmol, 1.2 equiv.) was added. The reaction 

was able to warm up to room temperature and was stirred for 18 h. The reaction mixture was quenched by 

addition of saturated aqueous NH4Cl solution (80 mL). The phases were separated, and the aqueous phase 

was extracted with dichloromethane (4 x 100 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4 and 

evaporated. Recrystallization from methanol and ethyl acetate afforded the title compound in 18% (829 

mg) yield as a yellow solid. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ/ppm: 8.27 (dd, J = 3.9, 1.2 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 5.0, 

1.2 Hz, 1H), 7.25-7.21 (m, 1H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 171.76, 170.34, 138.12, 136.31, 135.24, 

129.44. HRMS (EI+) (C7H3Cl2N3S): calculated m/z: 230.9425, found: 230.9421.597  
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2,4-bis(2-fluorophenyl)-6-(thiophen-2-yl)-1,3,5-triazine C19H11F2N3S: (2-Fluorophenyl)zinc bromide was 

prepared according to general procedure A and was obtained in 75% yield. 2,4-Dichloro-6-(thiophen-2-yl)-

1,3,5-triazine (274 mg, 1 mmol, 0.27 equiv.) and acetonitrile (6 mL) were then added and the reaction 

mixture was stirred at room temperature for 18 h. The reaction mixture was then filtrated on celite and 

rinse with dichloromethane. Saturated aqueous NH4Cl solution (40 mL) was then added. The phases were 

separated, and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 40 mL). The combined organic 

phases were dried oved MgSO4 and the solvents were evaporated. Purification on silica gel with petroleum 

ether-ethyl acetate (60:1) afforded the title compound in 28% (98 mg) yield as a white powder. 1H-NMR 

(300 MHz, CDCl3): δ/ppm: 8.40 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 2H), 8.35 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 

1H), 7.60-7.50 (m, 2H), 7.33 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 

170.80 (d, J = 5.4 Hz), 168.23, 162.46 (d, J = 260.4 Hz), 141.76, 133.73 (d, J = 8.9 Hz), 132.85, 132.38, 132.22, 

128.76, 124.66 (d, J = 7.9 Hz), 124.34 (d, J = 3.9 Hz), 117.39 (d, J = 22.1 Hz). 19F-NMR (282 MHz, CDCl3, 

bis(trifluoromethane)sulfonimide as external reference): δ/ppm: -110.60. HRMS (EI+) (C19H11F2N3S): 

calculated m/z: 351.0642, found: 351.0637. 

 

 

2,4-bis(3-fluorophenyl)-6-(thiophen-2-yl)-1,3,5-triazine C19H11F2N3S: (3-Fluorophenyl)zinc bromide was 

prepared according to general procedure A and was obtained in 88% yield. 2,4-Dichloro-6-(thiophen-2-yl)-

1,3,5-triazine (274 mg, 1 mmol, 0.22 equiv.) and acetonitrile (6 mL) were then added and the reaction 

mixture was stirred at room temperature for 18 h. The reaction mixture was then filtrated on celite and 

rinse with dichloromethane. Saturated aqueous NH4Cl solution (40 mL) was then added. The phases were 

separated, and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 40 mL). The combined organic 

phases were dried oved MgSO4 and the solvents were evaporated. Recrystallization from ethyl acetate and 

pentane afforded the title compound in 67% (235 mg) yield as a brown solid. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 

δ/ppm: 8.49 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 2H), 8.39 (dd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 3.5, 0.8 Hz, 2H), 7.67 (dd, J = 

5.0, 1.1 Hz, 1H), 7.53 (td, J = 8.0, 5.7 Hz, 2H), 7.30 (tdd, J = 8.3, 2.6, 0.9 Hz, 2H), 7.24 (td, J = 4.4, 1.1 Hz, 1H). 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 170.72, 168.42, 163.23 (d, J = 246 Hz), 141.68, 138.18 (d, J = 7.8 Hz), 
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132.87, 132.09, 130.33 (d, J = 7.8 Hz), 128.76, 124.74 (d, J = 2.9 Hz), 119.79 (d, J = 21.5 Hz), 115.80 (d, J = 

23.3 Hz). 19F-NMR (282 MHz, CDCl3, bis(trifluoromethane)sulfonimide as external reference): δ/ppm: -

112.60. HRMS (EI+) (C19H11F2N3S): calculated m/z: 351.0642, found: 351.0650. 

 

 

2,4-bis(4-fluorophenyl)-6-(thiophen-2-yl)-1,3,5-triazine C19H11F2N3S: (4-Fluorophenyl)zinc bromide was 

prepared according to general procedure A and was obtained in 61% yield. 2,4-Dichloro-6-(thiophen-2-yl)-

1,3,5-triazine (274 mg, 1 mmol, 0.33 equiv.) and acetonitrile (6 mL) were then added and the reaction 

mixture was stirred at room temperature for 18 h. The reaction mixture was then filtrated on celite and 

rinse with dichloromethane. Saturated aqueous NH4Cl solution (40 mL) was then added. The phases were 

separated, and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 40 mL). The combined organic 

phases were dried oved MgSO4 and the solvents were evaporated. Recrystallization from ethyl acetate and 

methanol afforded the title compound in 20% (70 mg) yield as a yellow solid. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 

δ/ppm: 8.73 (dd, J = 9.0, 5.6 Hz, 4H), 8.35 (dd, J = 3.8, 1.2 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.27-7.20 

(m, 5H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 170.67, 168.18, 166.02 (d, J = 253.2 Hz), 142.03, 132.5, 132.1 (d, 

J = 2.9 Hz), 131.76, 131.42 (d, J = 9.1 Hz), 128.67, 115.85 (d, J = 21.8 Hz). 19F-NMR (282 MHz, CDCl3, 

bis(trifluoromethane)sulfonimide as external reference): δ/ppm: -106.81. HRMS (EI+) (C19H11F2N3S): 

calculated m/z: 351.0642, found: 351.0641. 

 

  

10,10'-((6-(thiophen-2-yl)-1,3,5-triazine-2,4-diyl)bis(4,1-phenylene))bis(10H-phenothiazine) C43H27N5S3:To 

a solution of phenothiazine (52 mg, 0.26 mmol, 2.2 equiv.) in dry DMF under nitrogen was added sodium 

hydride (20 mg, 60% dispersion in mineral oil, 0.53 mmol, 4.4 equiv.). The reaction mixture was stirred at 

room temperature for 2 h, and then a solution of 2,4-bis(4-fluorophenyl)-6-(thiophen-2-yl)-1,3,5-triazine 
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(41 mg, 0.12 mmol, 1 equiv.) in 1 mL of DMF was added and the mixture was stirred at 100 °C for 18 h. The 

reaction was quenched by addition of water (10 mL). The phases were separated, and the aqueous phase 

was extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed with a 1M aqueous 

lithium chloride solution (3 x 20 mL), then with a sodium hydroxide solution (2M, 3 x 20 mL), dried over 

MgSO4 and the solvents were evaporated. Recrystallization from ethyl acetate and petroleum ether 

afforded the title compound in 54% (46 mg) yield as a yellow solid. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ/ppm: 8.79 

(d, J = 8.6 Hz, 4H), 8.36 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.26-7.24 (m, 

1H), 7.21 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 4H), 7.06 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 4H), 6.98 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 4H), 6.74 (dd, J = 7.5, 

10.2 Hz, 4H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 170.93, 168.14, 146.79, 143.09, 142.24, 133.08, 132.38, 

131.60, 131.20, 128.65, 127.73, 127.17, 125.65, 125.20, 124.13, 120.31. HRMS (EI+) (C43H27N5S3): calculated 

m/z: 709.1429, found: 709.1416. 

 

 

2,4,6-tris(4-fluorophenyl)-1,3,5-triazine C21H12F3N3 (CAS: 130156-10-4): Prepared according to general 

procedure D from 1-bromo-4-fluorobenzene (0.55 mL, 5 mmol, aryl bromide n°1) and cyanuric chloride 

(204 mg, 1.1 mmol, aryl(bromide) n°2). Recrystallization from toluene afforded the title compound in 50% 

(204 mg) yield as an orange solid. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ / ppm = 8.77 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz, 6H), 7.31-

7.14 (m, 6H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 170.81, 169.26 (d, J = 234.7 Hz), 132.30 (d, J = 2.9 Hz), 

131.43 (d, J = 9.1 Hz), 115.93 (d, J = 21.8 Hz). 19F-NMR (282 MHz, CDCl3, bis(trifluoromethane)sulfonimide as 

external reference): δ/ppm: -106.73. HRMS (EI+) (C21H12F3N3): calculated m/z: 363.0983, found: 

363.0991.598 
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III. Cross-coupling reactions between arylzinc bromides and Bunte salts 

III-1. Synthesis of Bunte salts 

 

Sodium S-(4-bromobenzyl) sulfurothioate C7H6BrNaO3S2: To a solution of sodium thiosulfate (3.80 g, 24 

mmol, 1.2 equiv.) in water (10 mL) and methanol (30 mL) was added 4-bromobenzyl bromide (5 g, 20 

mmol, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred at 65 °C for 2 h, then cooled to room temperature and 

concentrated under pressure to remove water and methanol. The reaction mixture was dissolved in 

methanol (100 mL), heated to 50 °C and filtrated. The filtrate was then concentrated to give the title 

compound in 90% (7.6252 g, 72 wt.% purity by assay) yield as a white solid. 1H-NMR (300 MHz, D2O): 

δ/ppm: 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.28 (s, 2H). 13C-NMR (75 MHz, D2O): δ/ppm: 136.25, 

131.57, 130.83, 120.78, 38.26.485 

 

 

Sodium S-benzyl sulfurothioate C7H7NaO3S2 (CAS: 6313-36-6): To a solution of sodium thiosulfate (3.80 g, 

24 mmol, 1.2 equiv.) in water (10 mL) and methanol (30 mL) was added benzyl bromide (2.34 mL, 20 mmol, 

1 equiv.). The reaction mixture was stirred at 65 °C for 4 h, then cooled to room temperature and 

concentrated under pressure to remove water and methanol. The reaction mixture was dissolved in 

methanol (100 mL), heated to 50 °C and filtrated. The filtrate was then concentrated to give the title 

compound in 77% (5.49 g, 77 wt.% purity by assay) yield as a white solid. 1H-NMR (300 MHz, D2O): δ/ppm: 

7.50-7.30 (m, 5H), 4.35 (s, 2H). 13C-NMR (75 MHz, D2O): δ/ppm: 136.81, 129.07, 128.85, 127.72, 38.93.485 

 

 

Sodium S-(3-methoxyphenyl) sulfurothioate C7H7NaO4S2 (CAS: 1561023-51-5): To a solution of sodium 

thiosulfate (2.53 g, 16.05 mmol, 1.5 equiv.) and 3-iodoanisole (1.27 mL, 10.7 mmol, 1 equiv.) in DMSO (10.5 

mL) under nitrogen were added copper iodide (204 mg, 1.07 mmol, 10 mol%) and DMEDA (0.23 mL, 2.14 
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mmol, 20 mol%). The reaction mixture was stirred at 80 °C for 5 h, and then cooled to room temperature. 

The reaction was quenched by addition of a saturated solution of NaCl (35 mL), and the mixture was then 

stirred at room temperature for 1 h. The reaction mixture was filtrated, and the solid was washed with a 

saturated solution of NaCl, pentane and then petroleum ether. The solid was dried under vacuum to give 

the title compound in 97% (3.6942 g, 91 wt.% purity by assay) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, 

D2O): δ/ppm: 7.42 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38-26 (m, 2H), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H). 13C-NMR (75 MHz, 

D2O): δ/ppm: 159.21, 130.77, 130.53, 128.01, 120.39, 116.62, 55.72.485 

III-2. Reactions between (4-methoxyphenyl)zinc bromide and Bunte salts 

(4-Methoxyphenyl)zinc bromide was prepared according to general procedure A under nitrogen 

atmosphere. Sodium S-benzyl sulfurothioate (244 mg, 0.68 mmol, 0.5 equiv.) or sodium S-(3-

methoxyphenyl) sulfurothioate (266 mg, 1 mmol, 0.5 equiv.) were then added and the reaction mixture was 

stirred at 60 °C during the indicated time. The reaction mixture was analysed by GC on idolised aliquots. 

IV. Trifluoromethylation of arylzinc bromides 

IV-1. Cross-coupling reactions between an arylzinc bromide and Togni reagent 

IV-1-1. Synthesis of Togni reagent 

 

1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3-(1H)-one C7H5IO3 (CAS: 131-62-4): To a solution of NaIO4 (7.24 g, 33.8 mmol, 

1.05 equiv.) in acetic acid (48 mL, 30% v:v) was added 2-iodobenzoic acid (8 g, 32.2 mmol, 1 equiv.) and the 

mixture was stirred at 110 °C for 4 h. Cold water (180 mL) was added and the reaction mixture was cooled 

to room temperature in absence of light. The mixture was filtrated after 1 h, and the solid was washed with 

cold water (3 x 20 mL) and acetone (3 x 20 mL). The solid was air-dried in the dark to give the title 

compound in 96% (8.137 g) yield as a yellow solid. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ/ppm: 8.01 (dd, J = 7.5, 
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1.3 Hz, 1H), 7.96 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.1, 0.5 Hz, 1H), 7.70 (td, J = 7.3, 0.9 Hz, 1H). 13C-NMR 

(75 MHz, DMSO-d6): δ/ppm: 167.81, 134.54, 131.53, 131.15, 130.43, 126.33, 120.47.599 

 

 

1-Acetoxy-1,2-benziodoxol-3-(1H)-one C9H7IO4 (CAS: 1829-26-1): A solution of 1-hydroxy-1,2-benziodoxol-

3-(1H)-one (8.1 g, 30.7 mmol) in acetic anhydride (30 mL) was heated at 150 °C for 30 minutes. The reaction 

mixture was then cooled at -20 °C for 4 h, and then the mixture was filtrated and the solid was washed with 

pentane (2 x 20 mL). The solid was dried under vacuum to give the title compound in 95% (8.875 g) yield as 

a yellow solid. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ/ppm: 8.25 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 8.3, 0.5 Hz, 1H), 

7.92 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.5 Hz, 1H), 7.69 (td, J = 7.3, 1.0 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): 

δ/ppm: 172.04, 167.79, 134.51, 131.52, 131.13, 130.40, 126.31, 120.44, 21.07. HRMS (EI+) (C9H7IO4): 

calculated m/z: 305.9389, found: 305.9394.600 

 

 

1-Trifluoromethyl-1,2-benziodoxol-3-(1H)-one C8H4F3IO2 (CAS: 887144-94-7): To a solution of 1-acetoxy-

1,2-benziodoxol-3-(1H)-one (735 mg, 2.4 mmol, 1 equiv.) in acetonitrile (5.5 mL) under nitrogen were 

added (trifluoromethyl)trimethylsilane (0.5 mL, 3.4 mmol, 1.4 equiv.) and cesium fluoride (5.5 mg, 0.04 

mmol, 2 mol%). The reaction mixture was stirred at room temperature for 22 hours and was then 

concentrated under pressure. Purification of the residue on silica gel with dichloromethane-methanol 

(15:1) afforded the title compound in 83% (628 mg) yield as a white powder. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 

δ/ppm: 8.51-8.40 (m, 1H), 7.88-7.72 (m, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 166.14, 135.78, 133.72, 

131.99, 127.38 (q, J = 3.1 Hz), 114.84 (d, J = 1.3 Hz), 107.07 (q, J = 380.4 Hz). 19F-NMR (282 MHz, CDCl3, 

bis(trifluoromethane) sulfonimide as external reference): δ/ppm: -33.82.601 
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IV-1-2. Reaction between (4-methoxyphenyl)zinc bromide and Togni reagent 

 

1-Methoxy-4-(trifluoromethyl)benzene C8H7F3O (CAS: 402-52-8): (4-Methoxyphenyl)zinc bromide was 

prepared according to general procedure A. It was obtained in 78% GC yield (3.9 mmol) and 1.4 mL of 

arylzinc solution (1.3 mmol) was then filtrated in a schlenk under nitrogen atmosphere to remove excess of 

zinc. Acetonitrile was removed under vacuum. DMF (1.4 mL), Togni reagent (316 mg, 1 mmol, 1 equiv.) and 

copper iodide (57 mg, 0.30 mmol, 30 mol%) were then added to the arylzinc residue, and the reaction 

mixture was stirred at room temperature until (4-methoxyphenyl)zinc bromide was consumed (3 hours). 

Yield was determined by fluorine NMR using trifluoromethylbenzene as an internal standard (10%). 19F-

NMR (282 MHz, CDCl3, bis(trifluoromethane) sulfonimide as external reference): δ/ppm: -61.65.602 

IV-2. Synthesis of methyl (phenyl)carbamate derivatives 

 

Methyl ((methoxycarbonyl)oxy)(phenyl)carbamate C10H11NO5 (CAS: 1157855-12-3): To a solution of 

nitrobenzene (1.03 mL, 10 mmol, 1 equiv.) and ammonium chloride (588 mg, 11 mmol, 1.1 equiv.) in THF 

(40 mL) and water (20 mL) cooled to 0 °C were added methyl chloroformate (2.32 mL, 30 mmol, 3 equiv.) 

and zinc (2.62 g, 40 mmol, 4 equiv.). The reaction was stirred for 2 hours and was allowed to reach room 

temperature. The phases were separated, and the organic phase was diluted with diethyl ether (60 mL), 

washed with a saturated solution of NaHCO3 (2 x 50 mL), water (50 mL) and a saturated solution of NaCl (50 

mL), dried oved MgSO4, and the solvents were evaporated. Purification of the residue on silica gel with 

petroleum ether-ethyl acetate (5:1) afforded the title compound in 86% (1.928 g) yield as a yellow liquid. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ/ppm: 7.49-7.42 (m, 2H), 7.38 (tdd, J = 7.6, 2.4, 1.6 Hz, 2H), 7.28 (tt, J = 7.2, 1.4 

Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 154.70, 153.98, 139.42, 129.02, 127.78, 

124.17, 56.40, 53.94. HRMS (EI+) (C10H11NO5): calculated m/z: 225.0637, found: 225.0643.603 
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Methyl hydroxy(phenyl)carbamate C8H9NO3 (CAS : 28091-62-5): To a solution of methyl ((méthoxy-

carbonyl)oxy)(phenyl)carbamate (1.5 g, 6.66 mmol, 1 equiv.) in methanol (33 mL) was added sodium 

methoxide (360 mg, 6.66 mmol, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 

hours and was then concentrated under pressure. Diethyl ether (200 mL) was added, the organic phase was 

washed with a saturated solution of ammonium chloride (2 x 60 mL), water (2 x 60 mL) and a saturated 

solution of NaCl (2 x 60 mL), dried oved MgSO4, and the solvents were evaporated. Purification of the 

residue on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (3:1) afforded the title compound in 72% (794 mg) 

yield as an orange oil. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ/ppm: 8.49 (s, 1H), 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 7.9 

Hz, 2H), 7.20 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 156.21 (d, J = 2.4 Hz), 140.95 

(d, J = 2.0 Hz), 128.89 (d, J = 2.2 Hz), 126.00 (d, J = 2.3 Hz), 122.22 (d, J = 2.3 Hz), 53.77 (d, J = 2.4 Hz). HRMS 

(EI+) (C8H9NO3): calculated m/z: 167.0582, found: 167.0589.604 

 

 

Methyl acetoxy(phenyl)carbamate C10H11NO4: A solution of methyl hydroxy(phenyl)carbamate (700 mg, 

4.2 mmol) in acetic anhydride (7 mL) was heated at 150 °C for 30 minutes and then concentrated under 

pressure. Purification of the residue on silica gel with petroleum ether-ethyl acetate (8:1) afforded the title 

compound in 88% (771 mg) yield as a transparent liquid. 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ/ppm: 7.46-7.40 (m, 

2H), 7.37 (tdd, J = 7.6, 2.2, 1.7 Hz, 2H), 7.26 (tt, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.19 (s, 3H). 13C-NMR 

(75 MHz, CDCl3): δ/ppm: 168.08, 153.86, 139.81, 128.99, 127.49, 124.23, 53.80, 18.32. HRMS (EI+) 

(C10H11NO4): calculated m/z: 209.0688, found: 209.0694. 
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IV-3. Cross-coupling reactions between an arylzinc bromide and Ruppert-Prakash 

reagent  

 

1-Methoxy-4-(trifluoromethyl)benzene C8H7F3O (CAS: 402-52-8): (4-Methoxyphenyl)zinc bromide was 

prepared according to general procedure A. It was obtained in 76% GC yield (3.8 mmol) and the arylzinc 

solution was filtrated. In another flask (trifluoromethyl)trimethylsilane (0.59 mL, 4 mmol, 4 equiv.), 

(diacétoxyiodo)benzene (644 mg, 2 mmol, 2 equiv.) and potassium fluoride (116 mg, 2 mmol, 2 equiv.) 

were stirred together in acetonitrile (1 mL) for 10 minutes at room temperature. The arylzinc solution (1.1 

mL, 1 mmol, 1 equiv.) was then added and the reaction mixture was stirred at room temperature for one 

hour. The reaction mixture was analysed by fluorine NMR and GC on idolised aliquots. 

IV-4. Cross-coupling reactions between an arylzinc bromide and 

trifluoromethyl(thio)silver 

IV-4-1. Synthesis of trifluoromethyl(thio)silver 

AgSCF3 

Trifluoromethyl(thio)silver CAgF3S: To a solution of dry silver fluoride (15 g, 118 mmol, 1 equiv.) in distilled 

acetonitrile (100 mL) under nitrogen was added carbon disulfide (15 mL, 248 mmol, 2.1 equiv.). The 

reaction mixture was stirred at 80 °C for 14 h. Excess carbon disulfide was removed by distillation and the 

mixture was then concentrated under pressure. The residue was dissolved in ethyl acetate (100 mL) and 

the reaction mixture was then filtrated on celite. The filtrate was reduced in absence of light. The residue 

was dissolved in acetonitrile (15 mL), and diethyl ether (300 mL) was carefully added. The solution was 

cooled at -20 °C for 24 h, and then the mixture was filtrated to obtain the title compound in 52% (4.31 g) 

yields as a white solid. This solid was kept in a refrigerator with the exclusion of light. 13C-NMR (75 MHz, 

CDCl3 and MeCN-d3): δ/ppm: 133.0 (q, J = 304.1 Hz). 19F-NMR (282 MHz, CDCl3 and MeCN-d3, 

bis(trifluoromethane)sulfonimide as external reference): δ/ppm: -22.51.605 
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IV-4-2. Reaction between (4-methoxyphenyl)zinc bromide and trifluoromethyl(thio)silver 

 

1-Methoxy-4-((trifluoromethyl)sulfinyl)benzene C8H7F3O2S (CAS: 32916-20-4): (4-Methoxyphenyl)zinc 

bromide was prepared according to general procedure A. It was obtained in 62% GC yield (3.1 mmol) and 

the arylzinc solution was then filtrated to remove excess of zinc. Trifluoromethyl(thio)silver (540 mg, 2.58 

mmol, 0.83 equiv.) was then added and the reaction mixture was stirred at room temperature until (4-

methoxyphenyl)zinc bromide was consumed (1 hour). Yield was determined by fluorine NMR using 

trifluoromethylbenzene as an internal standard (33%). 19F-NMR (282 MHz, CDCl3, bis(trifluoromethane) 

sulfonimide as external reference): δ/ppm: -77.50.606 
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Résumé : Ce travail de thèse présente de 
nouvelles réactions catalysées au cobalt de 
couplages croisés entre un arylzincique et divers 
électrophiles. Après une introduction générale 
sur la catalyse au cobalt et les arylzinciques, le 
premier chapitre est consacré à la formation de 
biaryles cétones. La réaction entre un 
arylzincique et le chloroformiate d’éthyle en 
présence du bromure de cobalt et du ligand 
bipyridine conduit à la formation de biaryles 
cétones symétriques avec de très bons 
rendements dans des conditions simples. Il a été 
démontré que ce chloroformiate d’éthyle se 
décompose en monoxyde de carbone au cours 
de la réaction. Les premiers essais pour étendre 
cette méthode à la synthèse de biaryles 
asymétriques sont également décrits à partir 
d’arylzinciques et de diverses molécules 
carbonylées. Le deuxième chapitre est quant à 
lui porté sur le couplage de Negishi entre un 
arylzincique   et    un    bromure   d’aryle   ou   un 

chlorure d’hétéroaryle. L’avantage de cette méthode 
est que le cobalt présent pour former l’arylzincique 
sert également à former le biaryle, il n’y a donc pas 
ajout d’un autre catalyseur dans la seconde étape de 
la réaction. Les premiers résultats obtenus pour la 
formation de biaryles sont encourageants mais ont 
besoin d’être approfondis. Une méthode similaire a 
été utilisée pour la synthèse de nouvelles molécules 
à fluorescence retardée pour obtenir des diodes 
électro luminescentes organiques de troisième 
génération. Le troisième chapitre décrit la réaction 
catalysée au cobalt entre un arylzincique et des 
sources électrophiles de soufre : les sels de Bunte. 
Cependant, ces sulfures d’aryle s’oxydent facilement 
dans le milieu réactionnel et donnent des sulfoxydes 
et des sulfones, ce qui limite l’utilisation de cette 
méthode. Enfin, le dernier chapitre est consacré à 
des travaux préliminaires sur la trifluorométhylation 
d’arylzinciques à partir de sources électrophiles ou 
nucléophiles trifluorométhylées. 
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Abstract : This thesis presents new cobalt-
catalyzed cross-coupling reactions between 
arylzinc derivatives and various electrophilic 
reagents. After a general introduction on 
cobalt-catalysis and arylzinc compounds, the 
first chapter is dealing with the formation of 
diaryl ketones. Reaction between arylzinc 
bromides and ethyl chloroformate in presence 
of cobalt bromide and bipyridine ligand leads to 
the formation of symmetrical diaryl ketones 
with very good yields under simple conditions. 
It has been shown that ethyl chloroformate 
decomposes into carbon monoxide during the 
reaction. First attempts to extend this method 
to the synthesis of unsymetrical diaryl ketones 
are also described from arylzinc bromides and 
various carbonyl containing substrates. As for 
the second chapter, it is focused on the Negishi 
coupling between arylzinc bromides and an aryl 

bromide or an heteroaryl chloride. The advantage of 
this method is that the cobalt used to form the arylzinc 
bromide also serves to form the biaryl, hence there is 
no addition of another catalyst in the second step of 
the reaction. Results about the formation of biaryls are 
promising, but this reaction needs to be thorough. A 
similar methodology was used for the synthesis of new 
delayed fluorescence molecules to obtain highly 
efficient organic light emitting diodes. The third 
chapter describes the cobalt-catalyzed reaction 
between an arylzinc bromide and an electrophilic 
source of sulfur: a Bunte salt. However, these aryl 
sulfides can be easily oxidized in the reaction mixture 
and give sulfoxides and sulfones, which limit the use of 
this method. Finally, the last chapter is about 
preliminary works on the trifluoromethylation of 
arylzinc bromides from electrophilic or nucleophilic 
trifluoromethyl sources. 

 

 


